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AC Adenilato ciclasa  
ACh Acetilcolina 
ADP Adenosina 5´-difosfato  
AINEs Antiinflamatorios no esteroideos 
AmM Enzima aminopeptidasa M 
AmP Enzima aminopeptidasa P 
AMPc Adenosina monofosfato cíclico 
ANG II Angiotensina II 
APSC Aferentes primarias sensibles a capsaicina 
ARNm Ácido ribonucleico mensajero 
ATP Adenosina 5’-trifosfato  
BKCa Canales de potasio activados por calcio de alta conductancia  
BK Bradicinina 
Ca2+ Ión calcio 
[Ca2+] i Concentración de calcio intracelular 
CBS Enzima cistationina β-sintasa 
CEPM Plasma cininógeno de alto peso molecular 
CEPR Plasma cininógeno de bajo peso molecular 
CGRP Péptido relacionado con el gen de la calcitonina  
CIC Células Intersticiales de Cajal 
C-kit Receptor tirosina-cinasa 
Cl- Ión cloro 
CO Monóxido de carbono 
COX  Ciclooxigenasa 
CPN Enzima carboxipeptidasa N plasmática 
CPM Enzima carboxipeptidasa M unida a membrana 
CSE Enzima cistationina γ-liasa 
DAG Diacilglicerol 
EPN Enzima endopeptidasa neutra 
ET Endotelina 
Gi Subunidad inhibidora de las proteínas G  
GMPc Guanosina monofosfato cíclico Adenilato ciclasa  
GTP Guanosina trifosfato 
5-HT Serotonina 
HBP Hiperplasia benigna de próstata  
H2S Sulfuro de Hidrógeno 
ICS Sociedad Internacional de Continencia  
IUE Incontinencia Urinaria de estrés  
IUU Incontinencia Urinaria de urgencia  
IKCa Canales de potasio activados por calcio de conductancia intermedia 
IL-1 Interleucina-1  
IP3 Inositol trifosfato  
IP3IR Receptores de inositol trifosfato  
IU Incontinencia Urinaria  
K+ Ión potasio 
KCa Canales de potasio activados por calcio 
KATP Canales de potasio dependientes de ATP  
Kv Canales de potasio dependientes de voltaje  
MAPK Proteína cinasa activada por mitógeno  
MLC Cadena ligera reguladora de miosina  
MLCK Cinasa de la cadena ligera de miosina  
MLCP Fosfatasa de la cadena ligera de miosina  
MLC-P Cadena ligera reguladora de miosina fosforilada  
NA Noradrenalina 
Na+ Ión sodio 
NANC No adrenérgico no colinérgico 
NKA Neurocinina A 
NKB Neurocinina B 
NO Óxido nítrico  
NOS Enzima de síntesis de óxido nítrico 
NOSe Enzima de síntesis de óxido nítrico endotelial 
NOSi Enzima de síntesis de óxido nítrico inducible  
NOSn Enzima de síntesis de óxido nítrico neuronal  
NPY  Neuropéptido Y 
PAC1 Receptor específico de PACAP 
PACAP Péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisiario  
PDEs   Fosfodiesterasas 
PGE1 Prostaglandina E1 
PGE2 Prostaglandina E2 
PGF2α Prostaglandina F2α 
PGs Prostaglandinas 
PIP2 Fosfatidilinositol 4,5 difosfato  
PKA Proteína cinasa dependiente del AMPc  
PKC Proteína cinasa C  
PKG Proteína cinasa dependiente de GMPc 
PLC Fosfolipasa C 
Rho Cinasa específica  
Rhok Rho-cinasa asociada  
ROC Canales de calcio activados por receptor 
RS Retículo sarcoplásmico 
RVU Reflujo Vésicoureteral 
RyR Receptor de rianodina 
SKCa Canales de potasio activados por calcio de baja conductancia 
SNA Sistema Nervioso Autónomo  
SNC Sistema Nervioso Central  
SNP Sistema Nervioso Periférico 
SOC Canales de calcio operados por depósito  
SP Sustancia P  
STUI Sintomas del Tracto Urinario Inferior 
TKs Taquicininas 
TRP Receptores vaniloides  
TRPA1 Receptor de potencial transitorio canal catiónico, subtipo A1 
TRPV1 Canal iónico de la familia de receptores vaniloides   
VIP Péptido intestinal vasoactivo 
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1.1.  ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL TRACTO URINARIO 
 
El aparato urinario está constituido por dos riñones, dos uréteres, una vejiga y 
una uretra (Figura I). Los riñones constituyen una pareja de órganos simétricos 
dispuestos en la región pósterosuperior de la cavidad abdominal a ambos lados de la 
región dorsolumbar de la columna vertebral, aproximadamente entre la 1ª y 2ª vértebra 
dorsal y la 3ª vértebra lumbar, donde el riñón derecho se encuentra en un plano 
inferior al izquierdo, debido a la presencia del hígado. Un riñón adulto mide 
aproximadamente unos 11.5 cm de longitud, por 5.5 a 6 cm de anchura por 2.5 cm de 
grosor, pesando entre 120 y 170 gramos. Cada riñón está rodeado por tres capas de 
tejido: la cápsula renal (membrana transparente, fibrosa y continua con la capa externa 
del uréter), la cápsula adiposa (capa de grasa que protege el riñón) y la fascia renal 
(capa de tejido conjuntivo denso que separa la grasa perirrenal de la grasa pararrenal). 
Ambos riñones tienen forma de judía, con dos caras, anterior y posterior, un borde 
externo convexo, un borde interno, cóncavo en su centro, y dos polos redondeados, 
superior e inferior. En el centro de la parte cóncava se encuentra el hilio, por donde 
entran los vasos renales, linfáticos y los nervios y por donde el uréter abandona el 






Figura I. Estructura del Tracto Urinario. Formado por dos riñones, dos uréteres, una vejiga y 
una uretra. Adaptación de Olson (1998). 
 
Los uréteres son dos conductos estrechos que drenan la orina desde los riñones a 
la vejiga (Figura I). Cada uréter es un tubo muscular con una longitud aproximada de 
25 cm. La porción abdominal de cada uréter emerge ventralmente del hilio renal y se 
curva caudal y medialmente hacia la parte lateral de la vena cava caudal (lado derecho) 




tejido subperitoneal, sobre la superficie del psoas mayor, cruzan los vasos iliacos 
externos y entran en la cavidad pelviana, donde se disponen medialmente y perforan 
la pared dorsal de la vejiga formando un ángulo agudo cerca del cuello vesical. 
Morfológicamente el uréter presenta tres capas según un corte transversal 
(Desgrandchamps et al., 1997):  
1. Túnica mucosa. Consta de un epitelio y una lámina propia. El epitelio ureteral 
es del tipo transicional constituido por cinco o seis capas de células mucinosas. La 
mucosa del uréter, excepto en la pelvis renal, está dispuesta en pliegues longitudinales 
que dan al interior un aspecto estrellado o festoneado. 
2. Túnica muscular. Constituida por tres estratos: longitudinal interno, circular 
medio y longitudinal externo. Las capas de músculo liso están infiltradas por tejido 
conectivo de la lámina propria y la adventicia. La capa longitudinal externa aparece en 
el tercio inferior del uréter. La porción distal del uréter al penetrar en la vejiga a través 
de su capa muscular adquiere una dirección oblicua a la pared vesical diferenciándose 
tres segmentos: yuxtavesical, intramural y submucoso. 
3. Túnica serosa. El revestimento externo del uréter es una adventicia o serosa, 
según la extensión de la cubierta peritoneal, la cantidad de grasa periureteral y la 
altura del corte. Generalmente los cortes de los segmentos inferiores tienen serosa, 
mientras los más próximos al riñón no suelen poseerla. Esta adventicia está constituida 
por fibras colágenas y elásticas, dispuestas laxamente junto a cantidades variables de 
tejido adiposo alrededor de la periferia.  
La vascularización ureteral es irregular y se realiza esencialmente a tres niveles. 
El uréter proximal está irrigado por la arteria ureteral, rama de la arteria renal, y por 
las ramas de arterias capsulares. El uréter medio está vascularizado por numerosas 
ramas provenientes de la arteria aorta, de las arterias iliacas y de la arteria genital. El 
uréter distal es el segmento más vascularizado por ramas procedentes de las arterias 
vesicales (superior e inferior), y en el caso del sexo feminino, de la arteria uterina 
(Drake et al., 2010). 
La inervación del uréter es llevada a cabo por medio de nervios ureterales 
proximales, medios y distales que derivan de los plexos renal, aórtico, hipogástrico 
anterior y pelviano. Las fibras aferentes derivan de los pares 11º y 12º torácicos, del 1º, 
2º y 3º lumbares y de los 1º y 2º sacros. Asimismo, están las fibras aferentes de origen 
vagal en forma de grupos celulares ganglionares asociadas al tercio distal ureteral 




proximal, medio y distal lo hacen mediante los plexos hipogástricos superior, inferior y 
vesical (Kubo & Kawamura, 1992; Lang et al., 2002). 
La vejiga forma parte del Tracto Urinario Inferior junto con la uretra y el músculo 
estriado periuretral, así como por la próstata en el varón, los cuales constituyen una 
unidad anatómica y funcional, cuya integridad y correcto funcionamiento son 
imprescindibles para una correcta continencia y micción (Drake et al., 2010). 
La vejiga es un saco músculo-membranoso destinado a recoger la orina 
procedente de los riñones a través de los uréteres, la almacena y la elimina al exterior 
por la uretra durante la micción. Está situada en la excavación pélvica, inmediatamente 
por detrás del pubis, en el plano medio de la región del hipogastrio, por detrás limita 
con el recto, con la parte superior de la próstata y vesículas seminales en el hombre, y 
con la vagina en la mujer. Por encima está recubierta por el peritoneo parietal que lo 
separa de la cavidad abdominal, y por abajo limita con la próstata en el hombre y con 
la musculatura perineal en la mujer. La irrigación de la vejiga se lleva a cabo a través 
de arterias que provienen de la arteria iliaca interna directamente o de sus ramas como 
la arteria umbilical en la parte superior, la arteria génitovesical en su parte media o de 
la arteria pudenda en su parte inferior. Las venas drenan en un plexo venoso pélvico 
que recubre el espacio prevesical en su cara pósteroinferior y que finaliza en la vena 
hipogástrica. La linfa de la vejiga drena en los ganglios perivesicales, de ahí a los ilíacos 
externos y a los hipogástricos, que se reunen en los ganglios del promontorio (Drake et 
al., 2010). 
La inervación de la vejiga procede del: plexo lumboaórtico o hipogástrico, que 
contiene fibras nerviosas del sistema nervioso simpático y del plexo presacro, que 
contiene fibras nerviosas del sistema nervioso parasimpático (Andersson, 2002; Drake, 
2007). 
La capacidad fisiológica de almacenamiento de orina de la vejiga es de 300 mL a 
350 mL, pudiendo aumentar a 1 o 2 litros en casos de retención aguda de orina. La 
vejiga presenta (Drake et al., 2010):  
 Vértice anterosuperior en el que se fija el uraco o ligamento umbilical, que es 
una estructura alargada y fibrosa del alantoides, que comunica la cúpula de 
la vejiga urinaria con el ombligo, por dentro de la pared abdominal. 
 Vértice ánteroinferior que corresponde al orificio uretral. 




La pared vesical está revestida por tres capas: capa externa o serosa, capa media 
o muscular y capa interna o mucosa. La capa serosa corresponde al peritoneo parietal 
que recubre la vejiga en su cara superior, mientras que el resto está recubierto por la 
capa adventicia (tejido conjuntivo de la región pélvica). La capa muscular está formada 
por músculo liso con tres capas: una capa externa o superficial y una capa interna o 
profunda, formadas por fibras musculares longitudinales y una capa media formada 
por fibras musculares circulares. La capa mucosa (urotelio) que tapiza interiormente la 
vejiga y está formada por una membrana basal, una capa intermedia y un epitelio 
apical superficial que es un epitelio de transición urinario estratificado de ocho capas 













CAPAS DE LA PARED VESICAL
 
Figura II. Esquema representativo de la pared vesical, integrada por las capas adventicia, 
músculo detrusor, suburotelio y urotelio. 
 
La vejiga urinaria se divide en dos partes: el cuerpo y la base. El cuerpo vesical es 
la porción superior y más amplia de la vejiga, que aumenta considerablemente de 
volumen cuando está llena de orina. La capa muscular de la vejiga corresponde al 
músculo detrusor y cuya contracción es esencial para garantizar el vaciado completo 
de la vejiga. La base comprende el cuarto inferior de la vejiga, está un poco por detrás y 
debajo del cuerpo y en ella desembocan los uréteres. La base, despues de un corto 
trayecto se estrecha constituyendo el cuello vesical y se continua inmediatamente con 
la uretra. En la superficie interna de la base de la vejiga se distingue un relieve 
transversal de unos 5 cm con un orificio en cada extremo que corresponde a la entrada 
de los uretéres. Por debajo y delante se observa otro orificio, que es la continuación del 
cuello con la uretra. Este conjunto de dos orificios superiores separados por un saliente 




invertido por lo que esta zona recibe el nombre de trígono vesical (Figura III) (Drake et 
al., 2010). 
La uretra es el último segmento de las vías urinarias responsable de llevar la 
orina al exterior. Su anatomía difiere en el hombre y en la mujer derivado del hecho 
que en el varón, además de su función urinaria, transporta el semen a nivel de su 
porción anterior, esponjosa o peneana (Figura IV). 
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Cuello de la vejiga urinaria




Figura III. Estructura de la vejiga urinaria. Formada por músculo detrusor, los meatos 
ureterales, que definen el trígono, el cuello y la uretra formando conjuntamente el esfínter 
uretral interno. 
 
La uretra masculina se extiende desde el cuello vesical hasta la extremidad libre 
del pene o meato uretral (con una longitud aproximada de 16 cm), en la que se 
distinguen tres regiones: prostática, membranosa y esponjosa o peneana. La uretra 
prostática (con una longitud aproximada de 25 a 30 mm) atraviesa el espesor de la 
próstata de la que recibe su secreción a través de pequeños conductos que desembocan 
a través de pequeños orificios en su cara inferior. A continuación la uretra atraviesa el 
periné donde se rodea de un anilllo de fibras musculares estriadas que constituyen el 
esfínter uretral externo (músculo estriado) de control voluntario. Esta es la porción 
membranosa de la uretra que mide aproximadamente 10 a 12 mm. La última, y más 
larga porción de la uretra es la esponjosa o peneana que desciende delante del recto 
unos pocos milimetros y luego se introduce para recoger el cuerpo esponjoso del pene 
ubicado por debajo de los cuerpos cavernosos, muy cerca de la superficie cutánea del 
periné. Termina en el glande por un orificio, el meato urinario, cuya longitud es de 




La uretra femenina, que solo sirve para conducir la orina al exterior, es más corta 
y sencilla que la masculina. Mide alrededor de 3.5 a 4 cm y tiene un trayecto hacia 
abajo y un poco adelante ubicándose por detrás de la sínfisis pubiana y delante de la 
vejiga, desembocando en la extremidad anterior de la vulva, inmediatamente por 
detrás del clítoris. 
La uretra esta formada por una capa interna o mucosa, una media (solo en el 
hombre) o conectiva laxa (en la mujer) y una externa o muscular lisa con fibras 
longitudinales y transversales. Estas últimas, en el origen del órgano se continúan con 
las del cuello vesical y constituyen el esfínter interno liso. El cierre de la uretra se da a 





Figura IV. Estructura de la vejiga urinaria en la mujer y en el hombre. 
 
El uréter es un órgano de funcionalidad autónoma con una musculatura e 
inervación independientes. El peristaltismo del uréter, es un factor primordial para el 
transporte de orina desde el riñón a la vejiga. Dicho peristaltismo, representa la 
contracción del músculo liso ureteral y es el resultado de la actividad eléctrica 
generada en un marcapasos. La ubicación del mismo ha sido objeto de controversia. 
Así, la mayoría de los investigadores han propuesto que el marcapasos se localiza en 








































Hannappel, 1973; Constantinou, 1974, 1978; Morita et al., 1981). No obstante, otros 
estudios lo sitúan en la unión pieloureteral (Notley, 1970; Manning & Snyder, 1989).  
La unión pieloureteral coordina la actividad del marcapasos intrarrenal, la 
contracción de la pelvis renal o piélica y el peristaltismo ureteral, de forma que la 
frecuencia de las contracciones en los tramos altos es superior a las de los segmentos 
inferiores, pero las ureterales se efectúan a mayor presión que las piélicas. Por ello, la 
principal función de la unión pieloureteral sería, mediante su cierre, proteger al riñón 
de la elevada presión retrógrada ureteral. La unión pieloureteral actúa como un 
verdadero controlador de progresión de las ondas, permitiendo bien el bloqueo de las 
contracciones generadas a nivel calicial, o bien a su paso hasta el uréter, para 
convertirse en verdaderas ondas propulsoras. La existencia de una presión intrapiélica 
baja es esencial para asegurar una función renal normal. En áreas con presión oclusiva 
se logra mediante la actividad de propulsión muscular,  sin embargo el peristaltismo 
piélico no es oclusivo, por lo que su presión depende no sólo del bombeo peristáltico, 
sino también de una resistencia baja de salida del flujo en la unión. Así que, una 
resistencia pasiva baja en la unión pieloureteral debe prevalecer para asegurar así el 
flujo de orina. El transporte de orina desde la pelvis al uréter se lleva a cabo mediante 
un gradiente de presiones. Este transporte ocurre sólo en la fase activa del 
peristaltismo, durante el desarrollo de las ondas de presión piélicas. A nivel 
pieloureteral se intentó discernir donde estarían situados los marcapasos, y se 
describieron ondas de contracción que iniciadas en los cálices, se propagan al uréter a 
través de pelvis renal, sin que existiese una ubicación concreta determinada. Por el 
contrario, otros estudios (Lang et al., 2002; Prieto Chaparro et al., 2002; Woolf & Davies, 
2013) también han evidenciado, que la existencia de un marcapasos no siempre resulta 
necesaria para la generación de un movimiento peristáltico ureteral, puesto que la 
presencia de una adecuada presión intraluminal provocaría una descarga peristáltica 
que se propagaría desde las porciones más proximales a las más distales del uréter. 
Durante la fase de llenado precoz, la curva asciende describiendo una curva suave que 
representa la elasticidad del Tracto Urinario y su índice de incremento es una medida 
indirecta de la acomodación de la pared ureteral. Durante el flujo urinario fisiológico, 
los cambios de presión permanecen en esta fase. Posteriores aumentos de llenado 
generan una respuesta lineal entre presión y volumen, llegando al límite de la 
elasticidad ureteral, lo cual, produce sobredistensión, hecho verficado por la 




tras aumentar la presión intraluminal. Backlund y Nordgren, propusieron varias 
teorías en relación a los mecanismos de conducción. Se ha descrito la existencia de 
fibras nerviosas amielínicas en la pared ureteral y las terminaciones nerviosas en 
asociación con las paredes musculares de los vasos y el músculo liso ureteral. No 
obstante,  esta inervación no sería la única responsable de la propagación peristáltica 
porque la naturaleza de los potenciales de acción y su índice de propagación no son 
compatibles con la conducción nerviosa. En lo que se refiere a la teoría de conducción 
eléctrica, se sabe que la estimulación eléctrica del uréter provoca contracciones del 
mismo, esto es debido a que el estímulo es transmitido a través del espacio intercelular 
a las células adyacentes. El músculo ureteral exhibe dos tipos de variación del potencial 
de membrana: con cambios de potencial lentos y pequeños, acompañados de 
alteraciones en el tono celular que se propagaría de manera insignificante y que se han 
relacionado con función marcapasos y con potenciales en espiga junto a contracciones 
regulares (Backlund & Nordgren, 1966). La teoría del estímulo mecánico, expone que el 
aumento de la tensión ureteral es un estímulo adecuado para iniciar la contracción, 
existiendo una relación entre el grado de tensión y el potencial de membrana de la 
célula muscular. La propagación normal de la onda peristática ureteral requiere el 
acoplamiento excitación-contracción, de forma continuada, de la musculatura lisa 
ureteral. La actividad regular en el uréter intacto se debería a potenciales en espiga 
provenientes de un marcapasos y propagados a lo largo del uréter, cuando éste ha sido 
excitado por una adecuada distensión (Backlund & Nordgren, 1966). Sin embargo, en 
contra de esta teoría, se encuentra el hecho experimental de que la estimulación 
mecánica en el tercio superior del uréter, la unión pieloureteral y pelvis tengan escaso 



















Figura V. Sistema pieloureteral. El peristaltismo ureteral se origina en la pelvis renal donde se 
recoge la orina producida en el riñón. La pelvis renal se activa espontáneamente (A y B) para 
generar una actividad marcapasos que se propaga por el uréter determinando así la propulsión 
de bolos de orina hacia la vejiga. El uréter (C) es usualmente inactivo, aunque existen 
marcapasos latentes en todos los niveles del Trato Pieloureteral, que puede ser excitado para 
generar potenciales de acción (D) y contracción muscular. Adaptación de Santicioli & Maggi 
(1998). 
 
El uréter puede mantener su peristaltismo sin inervación externa, esto se 
visualiza en uréteres de riñones trasplantados, en los que la actividad del mismo no 
cambia significativamente en el injerto, aún con denervación renal y la posible 
redundancia del uréter. Por ello, se supone que la unidad pieloureteral posee una 
actividad intrínseca generada por las células marcapasos, que estarían situadas en la 
porción proximal del sistema colector. El peristaltismo puede ocurrir sin inervación, 
aunque el Sistema Nervioso Autónomo puede desempeñar un papel modulador de 
aquel e influiría en el tono ureteral (Prieto Chaparro et al., 2002).  
La densidad de inervación autónoma aumenta de forma progresiva desde la 
pelvis renal hacia la vejiga, por lo que los segmentos ureterales distales son los que 
presentan una mayor presencia de fibras nerviosas autónomas, lo cual sugiere un 
mayor control nervioso a este nivel (Golenhofen & Hannappel, 1973). Tanto in vivo 
como in vitro se ha podido demostrar que las contracciones del músculo liso del Tracto 
Pieloureteral son más frecuentes pero menos potentes en las zonas proximales, 
incrementándose la potencia y reduciéndose la frecuencia, al alejarse del parénquima 




Los registros de presión ureteral in vivo en diversas especies revelan que el 
volumen de producción de orina afecta a la amplitud y frecuencia de las contracciones 
peristálticas en el uréter. El aumento de volumen de orina suele coincidir con el 
aumento de frecuencia, intensidad y duración de las contracciones. Si el flujo es 
normal, cuando se llena la pelvis existe un aumento de presión, empujando la orina en 
bolo al uréter, éste se desplaza mediante ondas que coaptan completamente las paredes 
ureterales, hasta la unión vesical que es una válvula unidireccional. Cuando el flujo 
aumenta excesivamente las paredes ureterales no coaptan y se transporta la orina 
mediante columna líquida provocando una función ureteral defectuosa. El flujo 
urinario determina el tamaño y forma del bolo urinario, el cual, a su vez, influye en los 
aspectos mecánicos de ritmo, frecuencia, amplitud peristáltica y presión basal (Prieto 
Chaparro et al., 2002). Estudios urodinámicos realizados en la unión uréterovesical, 
unidad funcional compuesta por un componente ureteral (uréter intravesical) y vesical 
(detrusor circundante), demuestran dos tipos de ondas de presión denominadas 
rápidas y lentas. Las ondas rápidas representan la actividad peristáltica ureteral, la cual 
favorece el transporte del bolo de orina a través del uréter y su vaciado a la vejiga 
urinaria, mientras que las ondas lentas, debido a la influencia del detrusor, impiden el 
reflujo vésicoureteral, una vez evacuado el bolo de orina a la vejiga (Dixon et al., 1998).  
El Trato Urinario Inferior tiene función doble, el almacenamiento y la eliminación 
periódica de orina producida en el riñón. Estas dos funciones son resultado de una 
compleja interrelación en la que participan de forma sinérgica la vejiga, la musculatura 
del cuello vesical, la uretra (músculo liso y músculo estriado) y el diafragma pelviano. 
La vejiga y la uretra presentan una inervación somática (responsable de la contracción 
voluntaria del músculo estriado o rabdoesfínter) y vegetativa (responsable de la 
contractilidad involuntaria del músculo liso) (Guyton & Hall, 2006). 
La micción es el proceso de evacuación de orina de la vejiga, a través de la uretra 
cuando se ha alcanzado un dintel de llenado vesical. En el adulto, dicha actividad es 
producida por un acto reflejo que, a través de una vía espinobulboespinal, coordina la 
actividad del centro pontino de la micción y de la sustancia gris periacueductal del 
tronco del encéfalo. En el feto y el neonato, la micción es basicamente un reflejo espinal, 
el cual durante el desarrollo se transforma en un reflejo bulboespinal bajo el control 
suprapontino. La orina que llega constantemente a la vejiga va produciendo un 
estiramiento de sus paredes, la cual se va adaptando o acomodando a los volúmenes 




captan la presión y el aumento de volumen de la vejiga, los cuales, son responsables de 
la generación de las señales aferentes del arco reflejo de la micción. Estos estímulos son 
conducidos por los nervios pélvicos e hipogástricos. A la médula espinal llegan señales 
activadoras e inhibidoras procedentes del tallo cerebral y de la corteza, siendo el centro 
pontino troncoencefálico el responsable del inicio de la micción (Drake et al., 2010). 
La vejiga y la uretra están inervadas por el SNA: nervio hipogástrico y nervio 
pélvico, de naturaleza simpática y parasimpática respectivamente. Sin embargo, el 
esfínter estriado y todo el piso perineal están regulados somáticamente a través de las 
ramas sensitivas y motoras del nervio pudendo interno (Figura VI). La inervación 
vegetativa, de naturaleza simpática y parasimpática, es responsable de la sensibilidad 
vesical y de la contractilidad del detrusor y del esfínter interno uretral. La inervación 
parasimpática se origina en las astas laterales de los segmentos medulares sacros. Los 
nervios sacros guían las fibras parasimpáticas que confluyen para formar los nervios 
pélvicos que terminan en pequeños ganglios cerca de la vejiga, de ellos emergen fibras 
postganglionares que terminan en receptores sensitivos y fibras musculares. La 
inervación simpática se origina en las astas laterales de los mielómeros toracolumbares 
T11-L2 (de Groat, 2006). Las fibras que emergen del raquis con los correspondientes 
nervios raquídeos se desprenden de ellos por las ramas comunicantes que van confluir 
en los ganglios de la cadena simpática lumbar. El nivel postganglionar se inicia con los 
nervios esplácnicos que se originan en un plexo cuyos componentes provienen de 
dicha cadena. Los nervios esplácnicos emiten ramas que se anastomosan para formar el 
plexo hipogástrico, sus ramas vesicales se anastomosan con las de los nervios pélvicos 
y penetran en la vejiga.  






















La médula espinal, recibe influencias de niveles superiores del Sistema Nervioso 
Central (tronco cerebral, centros extrapiramidales, tálamo y corteza cerebral parietal y 
frontal). La regulación ejercida por el SNA es modulada por centros medulares y 
encefálicos de forma antagónica, la activación simpática favorece el llenado de la 
vejiga, mientras que el Sistema Nervioso Parasimpático regula su vaciado. Las fibras 
parasimpáticas constituyen la principal inervación excitadora del detrusor a través de 
los nervios pélvicos que conectan con la médula espinal a través de los segmentos 
sacros S2-S4 (Núcleo de Onuf). En los nervios pélvicos discurren tanto fibras nerviosas 
sensitivas como motoras. Las fibras sensitivas detectan el grado de distensión de la 
pared de la vejiga, siendo dicha señal mecánica, responsable del inicio de los reflejos 
que provocan el vaciado de la vejiga. El Sistema Parasimpático a través del asta lateral 
de la médula sacra actúa mediante la liberación de acetilcolina (ACh) a nivel de los 
ganglios del plexo pélvico (efecto nicotínico) donde estimulan las fibras 
postganglionares que a su vez liberan ACh en el músculo detrusor e inducen su 
contracción vía activación de los receptores muscarínicos M2 y M3 (Hegde, 2006). La 
liberación de ACh desde las terminaciones nerviosas parasimpáticas se produce 
conjuntamente con adenosina 5’-trifosfato (ATP), el cual actúa como cotransmisor 
parasimpático responsable de la contracción resistente a la atropina a través de la 
activación de los receptores purinérgicos P2X (principalmente del subtipo P2X1-3), cuya 
expresión se encuentra incrementada en la hiperactividad vesical (Burnstock, 1972, 
2007, 2013). Del mismo modo, los nervios parasimpáticos ejercen un efecto relajante en 
el músculo liso de la uretra a través de la liberación de óxido nítrico (NO) (Yoshimura 
& Chancellor, 2003; Andersson & Arner, 2004). 
Los centros motores simpáticos estimulan la contracción del músculo liso del 
cuello de la vejiga y de la uretra y la relajación del detrusor. Las neuronas 
preganglionares simpáticas se localizan en el asta intermediolateral de los mielómeros 
toracolumbares T11-L2 (Yoshimura & Chancellor, 2003; de Groat, 2006). Dichas fibras 
preganglionares liberan ACh que se une a receptores nicotínicos de las fibras 
postganglionares, las cuales, discurren por el nervio hipogástrico liberando 
noradrenalina (NA) en sus terminaciones. Esta NA produce una potente relajación del 
detrusor vía activación de los receptores adrenérgicos β2 y β3 y una contracción 
mediada a través de una población de receptores adrenérgicos α1 del cuello vesical 




La inervación somática es responsable de la contracción del músculo estriado del 
esfínter uretral externo. Dichas fibras se originan en las astas anteriores de los 
segmentos medulares sacros S2-S4, salen por las raíces anteriores y constituyen el 
nervio pudendo. La estimulación de dicho nervio produce la contracción del músculo 
estriado del esfínter uretral externo a través de la liberación de ACh desde sus 
terminaciones, la cual se une a receptores nicotínicos presentes en la membrana de la 
célula muscular (Yoshimura & Chancellor, 2003). Asimismo, existen conexiones entre 
los centros sacro y pudendo, lo que permite la coordinación entre ambos centros 
durante la micción y la interrupción voluntaria del vaciado vesical. Los nervios 
hipogástrico, pélvico y pudendo llevan, además, señales sensoriales a través de 
aferentes que van desde la vejiga y la uretra a la médula espinal lumbosacra 
(Yoshimura & Chancellor, 2003). Las aferentes del nervio pélvico, monitorizan el 
volumen de la vejiga en la fase de llenado, así como la amplitud de las contracciones 
vesicales durante la micción. Dicha inervación sensorial está integrada por fibras III Aδ 
ligeramente mielinizadas presentes en la capa muscular y por fibras IV C amielinizadas 
de localización más dispersa en el músculo y por debajo y en el interior del urotelio 
(Andersson, 2002; Yoshimura & Chancellor, 2003). Estas fibras C pueden ser sensibles o 
insensibles a la neurotoxina sensorial, capsaicina, presentan un umbral más alto de 
generación de impulsos en respuesta al estiramiento de la pared vesical que las fibras 
Aδ (Habler et al., 1990, 1993). Estas últimas, además, responden principalmente a la 
distensión vesical mientras que las fibras C también pueden ser activadas por varios 
neurotransmisores, como el ATP, las taquicininas y las cininas, liberados desde el 
urotelio y el detrusor (Patacchini et al., 2005; Aizawa et al., 2011).  
Durante la fase de llenado, la vejiga actúa como un recipiente que se va 
acomodando al incremento de volumen de orina, debido a la elasticidad de sus fibras 
musculares y a su tono, sin que por ello se produzca un aumento significativo de la 
presión intravesical, por lo que no se percibe la sensación de llenado hasta alcanzar su 
capacidad máxima fisiológica (Yoshimura & Chancellor, 2003; Yoshimura et al., 2008). 
La distensión de la vejiga causada por el acúmulo de orina, constituye la señal 
mecánica, la cual, es transmitida en forma de impulsos nerviosos a través de las fibras 
nerviosas aferentes tipo III A hasta los segmentos medulares sacros S2-S4, activando 
motoneuronas del nervio pudendo y la consecuente liberación de ACh que produce la 
contracción del esfínter uretral externo, promoviendo así, la continencia urinaria. 




en los segmentos medulares toracolumbares T11-L2), los cuales, liberan NA desde el 
plexo hipogástrico, causando relajación del detrusor a través de receptores 3 y 2 y 
contracción del esfínter interno (integrado por la musculatura lisa del cuello vesical y 
de la uretra proximal) vía activación de receptores adrenérgicos 1 (Figura VII) 
(Yoshimura & Chancellor, 2003).  
Cuando se alcanza un dintel de llenado de la vejiga urinaria (alrededor de 150-
200 ml), surge la sensación de llenado vesical y el deseo miccional, sensación que irá 
aumentando hasta los 500 ml aproximadamente. Pero si no es el momento adecuado 
para orinar, por estimulación somática, a través del nervio pudendo, se origina la 
contracción y el cierre potente del esfínter estriado externo aumentando la resistencia 
uretral, de manera que ésta es mayor que la presión vesical, para evitar pérdidas de 
orina.  
Como se ha descrito anteriormente, la distensión de la pared vesical como 
consecuencia del llenado de orina constituye la señal mecánica responsable del inicio 
de la micción. Dicho vaciado es producido por la activación motora del nervio pélvico 
y consecuente liberación de ACh, la cual, produce contracción del detrusor a través de 
los receptores muscarínicos M3 y M2. Este hecho junto con la relajación involuntaria del 
esfínter interno y la relajación voluntaria del esfínter estriado externo uretral promueve 
un vaciado completo de la vejiga. De esta manera, el proceso miccional que realizamos 
como un acto fisiológico automatizado, es el resultado de un complejo mecanismo de 
coordinación entre la vejiga y la uretra (Figura VII) (Yoshimura & Chancellor, 2003; 





































Figura VII. Regulación nerviosa del llenado y vaciado de la vejiga urinaria. Durante la fase de 
llenado, la distensión de la vejiga da lugar a la activación de la rama sensitiva, constituida por 
fibras nerviosas aferentes tipo III A, del nervio pélvico, que provoca la activación del núcleo de 
Onuf, localizado en segmentos medulares sacros S2-S4 y salida del nervio pudendo con la 
consecuente liberación de ACh, produciéndose la contracción del esfínter uretral externo vía 
conjugación con receptores nicotínicos musculares (Nm). Dichas aferentes también estimulan la 
liberación de NA desde el plexo hipogástrico, produciendo relajación del detrusor vía 
receptores 3 y 2 y contracción del esfínter uretral interno, vía receptores adrenérgicos 1. Una 
vez alcanzada la capacidad máxima fisiológica, se produce la activación motora del nervio 
pélvico y se libera ATP y ACh que producen contracción del detrusor vía receptores 
purinérgicos P2X1 y muscarínicos M3 y M2, respectivamente. Asimismo, el ATP, vía conjugación 
con receptores P2Y1 y el NO, a través de la activación de la guanilato ciclasa soluble y de los 
canales de K+ de membrana, producen relajación del músculo liso del cuello de la vejiga y 
uretral proximal. Finalmente, se produce una inhibición somática del nervio pudendo, 
favoreciendo así, la relajación del esfínter estriado externo uretral. Todos estos procesos, en 
conjunto, ocasionan el vaciado completo de la vejiga. Adaptación de (Hernández & Bustamante, 
2010). 
 
En situaciones en que el vaciado de la vejiga es incorrecto se produce la llamada 
“retención urinaria”, con presencia o ausencia de residuo urinario, que puede ser debido 
a: una contracción del detrusor insuficiente; una resistencia uretral incrementada o la 
presencia de ambas alteraciones. En los casos en que se produce una elevación súbita 
de la presión intravesical, como ocurre en la tos o en el estornudo, se desarrolla el 
designado “efecto guardián” o reflejo de almacenaje adicional (Figura VIII). Así, el 




hipogástrico y pélvico provocando la liberación de serotonina (5-HT) y NA desde el 
núcleo de Onuf, llevando así, a la activación somática del nervio pudendo con la 
consecuente liberación de ACh que promueve la contracción de la musculatura 
estriada del esfínter uretral externo originando un cierre uretral rápido y potente con 
objeto de impedir posibles escapes de orina (Thor, 2003; Sadananda et al., 2011). 
 
Elevación súbita de la presión vesical
N. Onuf (S2-S4)












Figura VIII. Reflejo de almacenaje adicional. La elevación súbita de la presión intravesical 
estimula la liberación desde el núcleo de Onuf de 5-HT y NA, las cuales, llevan a la activación 
somática del nervio pudendo con liberación de ACh causando la contracción del esfínter uretral 
externo, vía activación de los receptores nicotínicos de la musculatura estriada, y consecuente 
retención urinaria. Adaptación de (Hernández & Bustamante, 2010). 
 
1.2.  UROTELIO Y SUBUROTELIO 
 
El urotelio es una capa que recubre gran parte de las vías urinarias, incluyendo 
los uréteres, la vejiga y parte de la uretra. El tejido urotelial es altamente específico para 
el Tracto Urinario, y tiene una alta elasticidad y resistencia eléctrica transepitelial. 
Consta de al menos 3 capas: basal, intermedia y apical superficial. La capa superficial, 
donde se encuentran las denomindas”células en paraguas”, tiene un papel destacado en 
el mantenimiento de la función barrera del urotelio. Estas células se encuentran 
intercomunicadas por estrechas uniones encargadas de reducir el movimiento de iones 




uroplaquinas que reducen la permeabilidad de pequeñas moléculas como la urea, el 
agua y los protones, así como los lípidos especializados (Apodaca, 2004).  
El urotelio ha sido considerado una barrera física frente a la mayoría de las 
sustancias presentes en la orina, protegiendo así a los tejidos subyacentes. Diferentes 
factores locales como el pH tisular, los traumatismos mecánicos, químicos o las 
infecciones bacterianas, pueden alterar esta función de barrera, conllevando al paso de 
agua, urea y de sustancias tóxicas a los tejidos subyacentes, o a la liberación de 
sustancias neuroactivas desde el urotelio que dan lugar a cambios en la sensibilidad 
neuronal produciendo urgencia, frecuencia y dolor en la micción. En consecuencia, la 
comunicación entre las células del urotelio y el Sistema Nervioso tiene importantes 
repercusiones en la disfuncionalidad vesical. Asimismo, la pérdida de la integridad de 
la barrera urotelial también se relaciona con la expresión de sustancias como el factor 
antiproliferativo, el cual enlentece el crecimiento de las células uroteliales (Lewis, 2000; 
Apodaca, 2004). 
Además de la función del urotelio como barrera física también es un tejido 
metabólicamente muy activo que ejerce su función en las fases de llenado y vaciado 
vesical (Andersson & Arner, 2004). Diversos estudios han demostrado la existencia de 
nervios aferentes y eferentes en la proximidad del urotelio lo cual, pone de manifiesto 
la interacción entre el urotelio y los nervios (Dickson et al., 2006; Apodaca et al., 2007; 
Birder & Andersson, 2013). De hecho, el urotelio es una estructura altamente 
especializada capaz de detectar y responder a estímulos fisiológicos, mecánicos, 
químicos o térmicos y de favorecer la liberación de mediadores químicos, que pueden 
a su vez, modificar la excitabilidad de los nervios aferentes, sugiriendo por tanto, un 
papel importante en las vías sensoriales del Tracto Urinario Inferior (Birder et al., 2010; 
Birder & Andersson, 2013). Además, el urotelio juega un papel trascendental en la 
sensación visceral, ya que dichas células funcionan como transductores primarios de 
estímulos físicos y químicos y son capaces de comunicar con células subyacentes como 
neuronas, células musculares, miofibroblastos y células inflamatorias (Birder et al., 
2010). 
La funcionalidad del urotelio está acreditada por la presencia de una amplia 
variedad de receptores y canales iónicos en la membrana plasmática de la célula 
urotelial. Así, se ha descrito la presencia de receptores de la bradicinina (BK) (Chopra 
et al., 2005; Ochodnicky et al., 2013a), las neurotrofinas (trkA y p75) (Murray et al., 




P2X7, P2Y1, P2Y2 y P2Y4) (Burnstock, 2001; Shabir et al., 2013; Sui et al., 2014), la 
adenosina (A1, A2A, A2B y A3) (Yu et al., 2006; Dunning-Davies et al., 2013), la NA (β1 y 
β2) (Birder et al., 1998; Moro et al., 2013), ACh (nicotínicos α7 y muscarínicos M1, M2 y 
M3) (Beckel et al., 2006; Datta et al., 2010), los receptores activados por proteasas 
(D'Andrea et al., 2003), los canales de Na+ (Du et al., 2007), los receptores vaniloides 
(TRPV1,TRPV2, TRPV4, TRPM8 y TRPA1) (Stein et al., 2004; Yu et al., 2011), el factor de 
crecimiento endotelial (VEGF) (Saban et al., 2010), el péptido activador de la adenilato 
ciclasa hipofisario (PACAP, PAC1 y VPAC) (Girard et al., 2008; Girard et al., 2012), los 
estrógenos (ERα y ERβ) (Teng et al., 2008), las endotelinas (ETA y ETB) (Mumtaz et al., 
1999) y el factor liberador de corticotropina (CRF1 y CRF2) (LaBerge et al., 2006). La 
expresión de estos receptores en las membranas celulares, dota a estas células de la 
capacidad para responder a distintos estímulos, tales como, la distensión de la pared 
vesical durante la fase de llenado, sustancias solubles encontradas en orina, como el 
factor de crecimiento epidérmico (EFG), o mediadores químicos, tales como la 
sustancia P (SP), el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), el factor 
liberador de corticotropina (CRF), la ACh, la NA, el ATP y la adenosina liberados 
desde nervios, células inflamatorias y vasos sanguíneos (Apodaca, 2004; LaBerge et al., 
2006; Birder et al., 2010; Birder & Andersson, 2013). 
Las células uroteliales son capaces de liberar transmisores y/o moduladores, 
como el ATP, el NO, la ACh, SP y las prostaglandinas (PGs) mediante exocitosis 
dependientes de calcio (Ca2+), similar a la liberación de neurotransmisores. La 
liberación de dichos mediadores químicos sugiere que las células uroteliales poseen 
propiedades sensoriales y de señalización especializadas que permiten la 
comunicación recíproca con células vecinas, nervios y con otros tipos de células, como 
las células inmunitarias, inflamatorias y miofibrolastos (Apodaca et al., 2007; Birder & 
Andersson, 2013). No obstante, el mecanismo por el cual son liberados estos 
mediadores químicos es actualemente objeto de estudio (Birder et al., 2010). 
La distensión vesical induce la liberación de ATP desde el urotelio, el cual actúa 
de manera autocrina, en células del proprio urotelio, y de forma paracrina, en células 
intersticiales y nervios del Tracto Urinario Inferior (Sui et al., 2014). El ATP liberado 
tanto desde células de la capa apical como de la capa basal en respuesta al 
estiramiento, activa los receptores uroteliales P2X2 y P2X3 estimulando la exocitosis y 
promoviendo un incremento de la superficie de las células umbrales durante la fase de 




entre las células intersticiales determina que las señales generadas en el urotelio se 
transmitan al músculo detrusor (Ikeda et al., 2007). 
La unión del ATP a los receptores de las fibras sensoriales, inicia una cascada de 
segundos mensajeros que modulan la actividad de diversos canales iónicos (Figura IX). 
Un ejemplo de dicha regulación viene representado por el hecho que el incremento de 
la liberación de ATP desde el urotelio en situaciones fisiopatológicas, como en las 
cistitis intersticiales, provocan sensación dolorosa, debido al aumento de las corrientes 
iónicas del receptor TRPV1 (Tominaga et al., 2001). Dicho canal iónico se encuentra en 
las células del urotelio, en las fibras sensoriales y en células intersticiales (Birder, 2001) 
y se activa por capsaicina, calor, protones y por metabolitos lipídicos como la 
anandamida (Caterina et al., 1997). En las fibras aferentes, estos canales integran y/o 
amplifican la respuesta a diferentes estímulos irritantes responsables de la inflamación 
y se encuentran sobreexpresados en el urotelio y en los nervios en la hiperactividad del 
detrusor (Andersson, 2010). Dichos receptores, además de transmitir la sensación 
dolorosa están involucrados en el llenado de la vejiga a través de la liberación de NO 
(Birder, 2006).  
La ACh liberada desde el urotelio activa los receptores muscarínicos localizados 
en el músculo liso y en las células uroteliales, y los receptores nicotínicos localizados en 
los nervios. Dichos receptores son estimulados por la ACh liberada desde urotelio y 
desde nervios colinérgicos próximos a estas células uroteliales, originando un 
incremento de la [Ca2+]i y provocando la liberación de NO, ATP y de un factor urotelial 
relajante del músculo liso (Beckel et al., 2006; Hanna-Mitchell et al., 2007). En el urotelio 
se expresan, además, los receptores adrenérgicos α y β, que dan lugar a la liberación de 
distintos mediadores como el ATP y el NO (Birder, 2001). Posiblemente la liberación 
neuronal de la NA tenga efecto en el urotelio y por tanto, en la funcionalidad vesical 
debido a la inervación noradrenérgica existente en la microcirculación vesical y en el 



























Figura IX. Representación esquemática de la posible implicación de “moléculas sensoras” 
uroteliales y/o mecanismos de liberación en la función vesical. Durante el llenado de la vejiga, 
el incremento de la presión induce la liberación de la ACh desde el urotelio y desde neuronas 
que activa los receptores muscarínicos del músculo liso. La ACh liberada estimularía los 
receptores muscarínicos presentes tanto en el urotelio como en los nervios de la vejiga. La 
estimulación de los receptores muscarínicos por la ACh liberada desde el urotelio (1) o por otros 
mecanismos de liberación urotelial (2) puede ser relevante en patologías crónicas vesicales y en 
el envejecimiento. Las células uroteliales también expresan receptores TRPV1 que se pueden 
activar durante la distensión vesical y por compuestos vaniloides. La activación del receptor 
TRPV1 urotelial puede conducir a la liberación de neurotransmisores como el ATP que activa 
los receptores  purinérgicos (P2X3) de las aferentes próximas de la vejiga, las cuales también 
contienen receptores TRPV1 que se activan por los compuestos vaniloides. El ATP liberado por 
el urotelio puede activar otros receptores purinérgicos presentes en el músculo liso y en el 
urotelio. El tratamiento intravesical con vaniloides puede provocar la 
activación/desensibilización de los receptores TRPV1 uroteliales o el vaciamento de mediadores 
derivados del urotelio (3). Adaptación de (Birder, 2005). 
 
El NO está involucrado en diversas funciones del Tracto Urinario Inferior, tales 
como su participación en la neurotransmisión inhibidora del cuello de la vejiga 
(Hernández et al., 2008) y uretra (Andersson, 2007; Game et al., 2013).  
El urotelio interacciona íntimamente con la capa suburotelial subyacente, en 
particular, con la red celular intersticial contenida en su interior, así la estructura 
conjunta urotelio-suburotelio actúa como una unidad funcional (Andersson, 2002). Se 
han descrito tres tipos de tejido urotelial (uréter/pelvis; detrusor/trígono; 
cuello/uretra proximal), pero la importancia en cuanto a la funcionalidad de cada uno 




1.3. ACOPLAMIENTO EXCITACIÓN-CONTRACCIÓN 
1.3.1. Regulación de las proteínas contráctiles 
 
La contracción de la musculatura lisa está regulada por variaciones en los niveles 
citosólicos de Ca2+, lo que afecta a las interacciones entre las cabezas de miosina y los 
filamentos de actina a través de las dos proteínas asociadas a la actina en el filamento 
fino: tropomiosina y troponina. También forman parte de los filamentos finos otras dos 
proteínas: caldesmón y calponina. El caldesmón es una proteína conjugada a 
calmodulina y actina que se ha encontrado en la maquinaria contráctil del músculo liso 
(Furst et al., 1986). El caldesmón podría ser de importancia para la regulación 
cooperativa de la formación de puentes cruzados entre la actina y miosina, pero su 
papel en la contracción de la vejiga urinaria está aún por determinar. La calponina es 
una proteína asociada a los filamentos de actina y está localizada en el citoesqueleto y 
en los dominios contráctiles de las células musculares lisas (North et al., 1994). La 
eliminación del gen de calponina h1 está asociada con un desarrollo más rápido de la 
tensión de la musculatura lisa de la vejiga urinaria (Fujishige et al., 2002). 
En reposo, la [Ca2+]i es de 0.1 μM. La formación de enlaces cruzados entre la 
actina y la miosina, necesaria para la contracción muscular, requiere un incremento del 
Ca2+ citosólico a niveles superiores a 10-100 μM. Dicha elevación se produce como 
consecuencia de la entrada de Ca2+ extracelular a través canales de Ca2+ dependientes 
(tipo L) e independientes de voltaje y por su liberación desde el depósito intracelular 
representado por el retículo sarcoplásmico (RS) (Arner & Pfitzer, 1999). 
El Ca2+ activa proteínas contráctiles a través de la unión de este a la proteína 
calmodulina. La calmodulina es una pequeña proteína citosólica constituida por una 
sola cadena polipeptídica y fija Ca2+ con una alta afinidad (pudiendo unir de forma 
cooperativa hasta cuatro moléculas de Ca2+, para formar el complejo 
Ca2+/calmodulina. Dicha unión induce un cambio corformacional en la calmodulina 
que facilita la interacción con proteínas diana, una de las cuales es la cinasa de la 
cadena ligera de miosina (MLCK). Esta unión provoca la activación de MLCK, la cual, 
fosforila la cadena ligera reguladora de miosina (MLC) en el residuo serina-19 (Ser-19). 
Esta fosforilación desencadena la formación de puentes cruzados actina-miosina 




El cese de la contracción es debido, en parte, al descenso en la [Ca2+]i con el 
consecuente descenso de la actividad de la MLCK, y en parte a la desfosforilación de la 
MLC por la fosfatasa de la cadena ligera de miosina (MLCP). La disminución de la 
[Ca2+]i a niveles basales es producida por la recaptación de Ca2+ por el RS, como 
consecuencia de la actividad de la bomba SERCA localizada en la membrana del RS 
(introduce dos iones de Ca2+ al RS por molécula de ATP hidrolizada) y por la actuación 
del intercambiador Na+/Ca2+ de la membrana celular que transporta Ca2+ al exterior en 
contra de su gradiente de concentración (Ding et al., 2009). Así, la fosforilación 
reversible de la MLC tiene un papel importante en la contracción del músculo liso. El 
ciclo de puentes cruzados se producirá mientras la miosina es fosforilada. Por tanto, la 
cinasa activadora (MLCK) y la fosfatasa inactivadora (MLCP) son las dos vías 
reguladoras principales de la contracción y la relajación muscular, respectivamente 
(Somlyo & Somlyo, 2003).  
Cuando la contracción se produce sin una elevación proporcional de la [Ca2+]i se 
denomina proceso de ”sensibilización al Ca2+” o “incremento de la sensibilidad al Ca2+ de la 
maquinaria contráctil”, en el que la regulación de MLCP tiene un papel fundamental 
(Somlyo & Somlyo, 2003). Así, diferentes agonistas fisiológicos no sólo modificarían la 
[Ca2+]i sino que también cambiarían la sensibilidad de la maquinaria contráctil al Ca2+. 
De hecho, la MLCK puede ser fosforilada, lo cual disminuye su afinidad por el 
complejo Ca2+/calmodulina reduciendo la sensibilidad al Ca2+ (Ding et al., 2009).  
La MLCP también se inhibe por fosforilación. Una de las principales vías de 
inhibición involucra a una cinasa específica (Rho-cinasa asociada), la cual presenta tres 
isoformas: RhoA, RhoB y RhoC (Somlyo & Somlyo, 2003). Estas proteínas son 
activadas por el paso de GDP a GTP, este paso es controlado por otras proteínas como 
GDI, GAP y GEF. En el músculo liso relajado, la Rho se encuentra en el citosol en 
forma de complejo Rho-GDP-GDI, y su activación, en presencia de GTP, está catalizada 
por Rho-GEF, lo cual produce la translocación de Rho a la membrana celular (Gong et 
al., 1997). La Rho activa la Rho-cinasa asociada (RhoK), cuya activación da lugar a una 
fosforilación de la miosina conjugada de la MLCP, inhibiéndola, sugiriendo así, el 
papel determinante que desempeña la Rho en la sensibilización al Ca2+ en la 
contracción del músculo liso (Kimura et al., 1996). En la vejiga urinaria están presentes 
las dos isoformas de la RhoK (RhoK I y RhoK II) y los bloqueantes de estas dos 




así, la implicación de la vía de la Rho cinasa en el acoplamiento excitación-contracción 
de los receptores colinérgicos muscarínicos en la vejiga urinaria (Jezior et al., 2001). 
La vía de la Rho cinasa puede estar alterada en desórdenes urológicos, tales 
como, la obstrucción del flujo de salida, en la que la RhoK I está sobreexpresada, lo 
cual, favorece una relajación lenta y un tono muscular alterado (Aydin et al., 2010). 
El GMPc, la proteína cinasa dependiente del GMPC (PKG), el AMPc y la proteína 
cinasa dependiente del AMPc (PKA), pueden inhibir la contracción inducida por Ca2+ y 
la sensibilización al Ca2+ produciendo, en última instancia, relajación muscular (Pfitzer 
et al., 1984). Además, la PKA y la PKG fosforilan la Rho inhibiendo su acción 
sensibilizante al Ca2+ (Sauzeau et al., 2000). 
 
1.4. EXCITACIÓN DE LA MEMBRANA DE LA CÉLULA 
MUSCULAR 
1.4.1. Potencial de membrana en reposo y potencial de acción 
 
El comportamiento electrofisiológico de la célula muscular lisa ha sido estudiado 
en varias especies. Dichos estudios han demostrado la existencia de potenciales de 
acción espontáneos asociados a bajas ondas de despolarización (Andersson & Arner, 
2004). Generalmente los potenciales se muestran como espigas aisladas a intervalos 
regulares y ocasionalmente aparecen ráfagas de espigas que pueden ser registradas. La 
frecuencia de los potenciales de acción espontáneos es dependiente del voltaje, de 
manera que la despolarización incrementa la frecuencia de disparo y la 
hiperpolarización la disminuye, estando asociados a un incremento de la [Ca2+]i. Sin 
embargo, la liberación de Ca2+ de los depósitos intracelulares puede amplificar el 
incremento en la [Ca2+]i asociado con los potenciales de acción. Dichas elevaciones se 
producen en los haces musculares propagándose a otras fibras musculares a través de 
comunicaciones intercelulares conocidas como “uniones gap” o ”uniones en hendidura”, 
que son orificios de la pared celular a través de los cuales se produce la propagación de 
los potenciales de acción sin prácticamente encontrar resistencia alguna a su paso 
(Hashitani et al., 2001). 
Estudios in vitro con células ureterales de cobaya han demostrado que las 
corrientes iónicas se caracterizan por la presencia de espigas repetitivas sobre la fase de 




repetitiva de la corriente de iones de Ca2+ y de la corriente de iones de K+ dependiente 
de Ca2+. La fase de meseta es mantenida por una lenta inactivación de la corriente de 
Ca2+ y posiblemente por una entrada tardía dependiente de Na+. La corriente de salida 
transitoria independiente de Ca2+ es demasiado pequeña para que tenga una 
significación funcional como corriente repolarizante. Un aumento gradual en la 
concentración basal es suficiente para repolarizar la célula al potencial de membrana 
residual (Imaizumi et al., 1990). 
Existe una gran variabilidad en los valores del potencial de membrana en reposo 
del detrusor según la especie estudiada (conejo: -37mV, cobaya: -40mV, rata: -47mV, 
hombre: de -47 a -55mV) (Brading, 1992). En el detrusor humano, la fase ascendente o 
de activación del potencial de acción (despolarización), es generada por una corriente 
de entrada de Ca2+ extracelular a través de los canales de Ca2+ operados por voltaje 
(VOC) tipo L (Andersson, 2010). La fase descendente o de inactivación del potencial de 
acción (repolarización) involucra la inactivación de la corriente de Ca2+ y la activación 
de una corriente de salida de K+ que es dependiente, parcialmente, de la concentración 
de Ca2+ citosólico (Imaizumi et al., 1998). 
 
1.4.2. Papel del Ca2+ en la contracción 
 
El Ca2+ cumple un papel fundamental en la despolarización eléctrica de la 
membrana y en el proceso de excitación-contracción de la célula muscular lisa. La 
entrada de Ca2+ extracelular a través de canales VOC tipo L, es el acontecimiento 
principal que da lugar a los cambios en la concentración de Ca2+ citosólica mediados 
por la despolarización. El influjo de Ca2+, en los estadíos iniciales del potencial de 
acción, provoca la liberación de Ca2+ inducida por Ca2+ desde el RS, por debajo de la 
membrana celular generando las llamadas “zonas calientes” próximas a la membrana 
celular que favorecen el inicio de la contracción (Imaizumi et al., 1998). Dicha 
liberación de Ca2+ desde el RS es un hecho esencial tanto para la contracción producida 
por estimulación nerviosa como para la inducida por los agonistas siendo necesario un 
RS funcionalmente activo (Damaser et al., 1997).  
El influjo de Ca2+ está regulado por un mecanismo de retroalimentación, en el 




Ca2+ (KCa), produciendo así, la despolarización de la membrana celular y el incremento 
en la conductancia de los canales VOC tipo L (Wu et al., 2002) 
 
1.4.3. Canales de Ca2+ 
 
Las células del músculo liso poseen varios tipos de canales permeables al Ca2+, 
siendo éstos, unas grandes moléculas glicoproteicas que se distribuyen en la superficie 
de la membrana celular, permitiendo de forma controlada la entrada Ca2+ desde el 
medio extracelular al interior de la célula. Así, junto con los canales VOC, la membrana 
de la célula muscular lisa presenta otros canales permeables al Ca2+ que no son 
dependientes de cambios en el voltaje, como son los canales activados por agonistas 
que se unen a receptores acoplados a proteínas G (canales ROC) y los canales de Ca2+ 
operados por depósito (SOC) activados tras el vaciamiento de los depósitos 






























Figura X. Vías de señalización implicadas en la contracción del detrusor a través de los 
receptores muscarínicos M3. ACh: Acetilcolina; PLC, fosfolipasa C; DAG, diacilglicerol, PKC, 
proteína cinasa C; MLC, cadena ligera de miosina; SR, retículo sarcoplásmico; CIC liberación de 
calcio inducida por calcio. Existen diferencias entre las especies en la contribución de las 
distintas vías en la contracción. En el detrusor humano, el influjo de Ca2+ es la de mayor 







1.4.3.1. Canales de Ca2+ operados por voltaje (VOC) 
 
La familia de los canales VOC incluye los tipos L-, N-,P/Q-, R- y T-, 
caracterizándose sobre la base de la similitud en las secuencias de aminoácidos y a sus 
características electrofisiológicas. Atendiendo al grado de despolarización necesaria 
para su apertura se dividen en dos grupos, los denominados de alto umbral de 
activación, al activarse por grandes despolarizaciones (> -30 mV), y los de bajo umbral 
de activación por requerir sólo ligeras despolarizaciones (> -60 mV) sobre el potencial 
de membrana de reposo de la célula. Los canales de alto umbral de excitación 
comprenden los L-, N-, P/Q- y R-, que se diferencian tanto por sus características 
biofísicas (tiempo medio de apertura, cinética y mecanismo de inactivación) como por 
su sensibilidad a los fármacos. Los canales conocidos como de tipo no-L tienen en 
común la insensibilidad a las dihidropiridinas, e incluyen a los N-, los P/Q- y los R- 
(Furukawa, 2014). Bajo la denominación de canales de bajo umbral de activación se 
encuentran exclusivamente los canales T (Smirnov & Aaronson, 1992). Dichos canales 
se activan a bajo nivel de potencial de membrana y rápidamente son inactivados 
pudiendo ejercer un importante papel en la actividad marcapasos de tejidos como el 
miocardio (Bean, 1985) y las neuronas de rata (Swandulla et al., 1991). 
Los principales canales de Ca2+ activados por voltaje son los tipo L-, que se 
caracterizan por su activación a potenciales de membrana alrededor de -40 mV y 
generan corrientes de entrada de Ca2+ que son amplias y de larga duración (Smirnov & 
Aaronson, 1992). La implicación de otros tipos de canales VOC, además de los tipo L, 
en la activación del músculo detrusor es poco conocido, sin embargo se ha sugerido, 
que la entrada de Ca2+ se produce a través de los canales de tipo L y de tipo T, si bien la 
actividad de los canales tipo T sería más relevante a potenciales de membrana 
próximos al de reposo (Chow et al., 2003). En el detrusor humano, la activación 
inducida por el agonista de los receptores muscarínicos carbacol involucra canales de 
Ca2+ sensibles a las dihidropiridinas (Zagorodnyuk et al., 2009). Por lo tanto, el influjo 
de Ca2+ a través de los canales VOC tipo L parece ser el mecanismo determinante en la 
contracción del músculo detrusor (Wu et al., 2002; Chow et al., 2003).  
Estudios llevados a cabo en la pelvis renal y el uréter de cobaya (Imaizumi et al., 
1990), rata (Smith et al., 2002) y ratón (Lang et al., 2006), revelaron que la contracción 
de la musculatura lisa es esencialmente dependiente del influjo de Ca2+ extracelular a 




conductancia intermedia (VOC tipo N) en dicha contracción ha sido demostrada en la 
contracción del músculo liso del Tracto Urinario (Maggi et al., 1989). 
 
1.4.3.2. Canales de Ca2+ activados por agonista 
 
El término ROC hace referencia a cualquier canal de membrana cuya apertura 
está mediada por la unión al receptor de un agonista independientemente de cambios 
en el potencial de acción (Bolton, 1979). Son canales de cationes (mono y divalentes) no 
selectivos, permeables al Ca2+. Dentro de los ROC se encuentran los canales operados 
por ligando en los que el sitio de unión del ligando y el poro iónico se encuentran en la 
misma proteína. En el caso en que el canal iónico y el receptor estén separados existen 
diferentes rutas intracelulares que comprenden tanto la activación del receptor como la 
apertura de un canal de cationes no selectivo de acuerdo al tipo de receptor, tejido y 
especie animal. El flujo de iones a través de estos canales se produce atendiendo al 
gradiente electroquímico a través de la membrana plasmática y son operativos a 
valores de potencial de membrana en reposo (-60 mV) inhibiéndose por la 
despolarización de la misma. Se ha propuesto que la entrada de Ca2+ a través de estos 
canales podría afectar a las corrientes de Cl- y/o la activación de canales de K+ 
alterando el potencial de membrana y provocando la posterior activación de los 
canales VOC, aceptando así que el flujo de iones a través de los canales ROC participa 
en los cambios del potencial de membrana (Large, 2002; Piper & Large, 2003). 
En el músculo liso se han descrito diferentes agonistas capaces de causar la 
apertura de dichos canales, los cuales, poseen una elevada permeabilidad al Ca2+ y 
median procesos de contracción caracterizados por una moderada despolarización 
celular o incluso nula (Okamoto et al., 2002). 
 
1.4.3.3. Canales de Ca2+ operados por depósito (SOC) 
 
La entrada de Ca2+ operada por depósito o almacén fue propuesta por Putney en 
1986, que usó el término de “entrada de Ca2+ capacitativa” para describir el fenómeno de 
acoplamiento entre la [Ca2+] en el RS y la activación de la entrada de Ca2+ a través de la 
membrana en células no excitables. Así, el vaciamiento de los depósitos intracelulares 




plasmática para rellenar los almacenes. A este tipo de canales se los ha denominado 
SOC (Putney, 2011).  
Aunque la existencia de canales SOC ha sido caracterizado en diversos tejidos, el 
mecanismo de activación de dichos canales, sigue siendo objeto de debate. En el 
urotelio de la vejiga humana, se ha demostrado que canales SOC están implicados en la 
regulación de la liberación de ATP desde el urotelio (Matsumoto-Miyai et al., 2011), y 
en menor medida, en la contracción colinérgica de la vejiga de rata (Schneider et al., 
2004b) y del hombre (Schneider et al., 2004a).  
 
1.4.4. Mecanismos de liberación de Ca2+ intracelular 
 
El almacenamiento de Ca2+ en las organelas celulares está sujeto no solo a una 
importante regulación fisiológica, sino también a una intervención en la liberación de 
Ca2+ durante la señalización celular. El principal compartimento intracelular de Ca2+ en 
las células musculares lisas se localiza en el RS. En las células musculares lisas en 
reposo, la [Ca2+] en el RS es 1 mM, concentración 10.000 veces superior a la que existe 
en el citoplasma de la célula muscular (0.1 M). Para que se pueda producir la 
contracción muscular es necesario que dicha concentración se eleve a concentraciones 
superiores a 10-100 M, siendo dicho incremento el resultado del influjo de Ca2+ 
extracelular y de la liberación de Ca2+ del RS. El inositol trifosfato (IP3) a través de los 
receptores IP3 localizados en la membrana del RS produce la liberación de Ca2+ 
almacenado en su interior. Asimismo, se produce liberación de Ca2+ por la presencia de 
Ca2+ citosólico (”liberación de Ca2+ inducida por Ca2+”) vía activación de los receptores de 
rianodina presentes en la membrana del RS (Kasri et al., 2004; Berridge, 2008). El RS 
puede participar, asimismo, en la contracción vesical a través de la modulación de la 
actividad de los canales de K+ de la membrana celular responsables de la 
hiperpolarización de la musculatura lisa (Yoshikawa et al., 1996). 
 
1.4.4.1. Receptor de Inositol trifosfato (IP3R) 
 
En respuesta a una amplia variedad de estímulos (neurotransmisores, hormonas 
y factores de crecimiento), las diferentes isoformas de la enzima fosfolipasa C (PLC) 
catalizan la hidrólisis de un precursor localizado en la membrana plasmática, el 




(DAG). Esta vía de señalización puede ser activada de diferentes maneras: por 
receptores acoplados a proteínas G, por receptores acoplados a la activación de tirosina 
cinasas o por incrementos en la [Ca2+]i (Rebecchi & Pentyala, 2000; Litjens et al., 2007). 
Los receptores de inositol trifosfato (IP3R) están localizados en la membrana del 
RS y son constituidos por cuatro subunidades. Cada subunidad tiene un peso 
molecular aproximado de 260 kDa y 6 segmentos transmembrana, con los típicos 
dominios localizados en el extremo terminal C, que anclan la proteína a la membrana y 
albergan el poro y un dominio terminal N que queda libre en el citoplasma y que posee 
en su parte final la zona de unión para el IP3 (Miyakawa et al., 2001). Existen tres 
isoformas de IP3R (IP3R1, IP3R2, IP3R3), involucrados en la señalización de Ca2+ mediada 
a través de IP3, los cuales, difieren en su afinidad por el IP3, en su regulación y en su 
modulación por proteínas asociadas. EL IP3R1 es muy sensible al ATP y está 
involucrado en las oscilaciones transitorias de Ca2+. El IP3R2 es el más sensible a IP3 y 
media la oscilación regular de Ca2+ de larga duración, mientras que el IP3R3 es el menos 
sensible a IP3 y al Ca2+, por lo cual tiende a generar corrientes de Ca2+ monofásicas 
(Berridge, 2007). 
Para la apertura del canal se requiere tanto Ca2+ como IP3, pues solamente el Ca2+ 
es insuficiente para provocar la activación del IP3R, han sido encontrados diversos 
sitios de unión del Ca2+ en los IP3R (Miyakawa et al., 2001). El Ca2+ regula la actividad 
del canal de manera bifásica dependiendo de la [Ca2+]i. Ante bajas [Ca2+]i, el ión ejerce 
un papel activador, mientras que altas concentraciones desempeña una acción 
inhibidora, existiendo así un mecanismo de retroalimentación negativo durante la 
liberación de Ca2+ (Mak et al., 2001). También se ha descrito que el propio contenido de 
Ca2+ del RS regula la apertura del canal. Así, en hepatocitos permeabilizados se ha 
demostrado que un incremento de la [Ca2+] en el RS aumenta la sensibilidad de los 
receptores de IP3 por su ligando, promoviendo así una liberación espontánea de Ca2+ 
(Nunn & Taylor, 1992). La liberación de Ca2+ del RS es detenida cuando la [Ca2+] en su 
interior está por debajo del 80% de sus niveles normales (1 mM) con la célula muscular 








1.4.4.2. Receptor de rianodina (RyR) 
 
Otra vía de liberación de Ca2+ desde los depósitos intracelulares es a través de la 
unión del alcaloide rianodina a sus receptores (RyR) localizados en el RS (Kotlikoff et 
al., 2002). El RyR presenta una forma de tetrámero, con el extremo terminal C 
formando el poro y un extremo terminal N que se proyecta hacia el citosol. Han sido 
descritas tres isoformas de RyR (RyR1, RyR2 y RyR3) en el músculo liso (Coussin et al., 
2000). Las bajas concentraciones de Ca2+ (en el rango nanomolar) constituyen el 
principal activador de los RyR en el músculo liso durante el proceso de “liberación de 
Ca2+ inducida por Ca2+” mientras que altas concentraciones (en el rango micromolar) 
provocan su inactivación (Zahradnik et al., 2005).  
De manera general se acepta que la estimulación de receptores acoplados a 
proteínas G por parte de diferentes agonistas (ET, ANG II, 5-HT, NA, ACh), la 
formación de IP3 y la activación de los receptores de IP3 causan la liberación de Ca2+ del 
RS (Berridge, 1993). Esta señal de Ca2+ se amplifica por la activación de los RyR debido 
a la elevación de la [Ca2+]i. Estos receptores están también involucrados en la liberación 
de Ca2+ desde el RS producida por el estiramiento del detrusor (Hotta et al., 2007). 
 
1.4.5. Canales de K+ 
 
El canal de K+ es un tetrámero, formado por cuatro subunidades alfa idénticas. 
Existen diferentes tipos de canales de K+, según su estructura se pueden clasificar en 
los que tienen 6 dominios (regiones o segmentos) transmembrana y un poro, que 
suelen ser operados por cambios en el voltaje de la membrana celular, los que poseen 
dos poros y cuatro segmentos transmembrana, son independientes de voltaje y 
permiten la salida lenta de K+ (rectificadores lentos) y los que tienen un poro y dos 
segmentos transmembrana, que se tetramerizan (rectificadores de entrada de K+). 
Además, algunos de los canales de K+ son algo más complejos y se asocian a receptores 
de mediadores químicos (González et al., 2012). 
Las técnicas electrofisiológicas y el empleo de toxinas que bloquean 
selectivamente los diferentes tipos de canales de K+, constituyen una excelente 
herramienta para el conocimiento de los mismos, permitiéndonos una mejor 
comprensión acerca de su relevancia fisiofarmacológica y terapéutica en la 




producen una relajación del uréter humano y del cerdo (Weiss et al., 2002). La 
actividad del músculo detrusor es modulada esencialmente por la activación de los 
canales de K+ dependientes de ATP (KATP) y de los canales K+ dependientes de Ca2+ 
(KCa), mientras que la contribución de los canales de K+ dependientes de voltaje (Kv) es 
moderada (Andersson & Arner, 2004). 
 
1.4.5.1. Canales de K+ dependientes de ATP (KATP) 
 
Son canales a través de los cuales se produce la salida de K+ al espacio 
extracelular para hiperpolarizar la membrana celular, impidiendo que se activen los 
canales de Ca2+. Además, actúan como sensores metabólicos celulares regulando así, la 
excitabilidad de la membrana plasmática (González et al., 2012; Petkov, 2012). 
Los canales KATP deben su nombre a la regulación inhibidora conferida por el 
ATP intracelular, por lo que un descenso en la concentración de este nucleótido 
favorece la activación del canal. Estos canales, además de participar en el 
mantenimiento del potencial de membrana en reposo modulan el potencial de acción 
desempeñando así, un papel fundamental en la regulación de la contractilidad de la 
musculatura lisa (Ko et al., 2008). 
El músculo liso de la vejiga expresa canales KATP, los cuales, están involucrados 
en la regulación de la contractilidad vesical (Andersson, 1992). Activadores de los 
canales KATP como la cromakalima producen la hiperpolarización de la membrana de la 
célula muscular por la apertura de dichos canales y la consecuente salida de K+ 
reduciendo, y en algunos casos, llegando a abolir los potenciales de acción 
relacionados con la generación de las contracciones fásicas (Petkov et al., 2001). En el 
uréter humano y del cerdo, este agonista disminuye la frecuencia de contracción 
(Weiss et al., 2002), mientras que en el detrusor humano, dichos agentes no sólo 
reducen las contracciones espontáneas, sino también las respuestas producidas por 
estimulación eléctrica transmural, carbacol y altas concentraciones de K+ extracelular 








1.4.5.2. Canales de K+ activados por Ca2+ (KCa) 
 
Los canales KCa son abundantes en el músculo liso y están constituidos por dos 
subunidades. Los canales de K+ activados por el aumento de la [Ca2+]i están 
estructuralmente relacionados con los canales Kv (González et al., 2012). Estos canales 
producen la hiperpolarización de la membrana celular que sigue al potencial de acción, 
posibilitando así la adaptación a la frecuencia de disparo de los potenciales de acción. 
En células no excitables, estos canales contribuyen a mantener el potencial de 
membrana y participan la regulación del transporte de electrolitos en algunos epitelios 
(Andersson & Arner, 2004).  
Existen 3 tipos fundamentales de KCa que difieren en sus conductancias iónicas y 
en su sensibilidad a la activación por Ca2+ o al voltaje. Los canales de KCa de alta 
conductancia (BKCa) se activan con [Ca+2]i variables (10 nM-10 M) y son sensibles a la 
despolarización de la membrana. Los canales de KCa de baja conductancia (SKCa) se 
caracterizan por su alta sensibilidad al Ca2+ (activación a concentraciones entre 200-500 
nM), por no ser dependientes del potencial de membrana y poseer baja conductancia 
iónica. Los canales de KCa de intermedia conductancia (IKCa) se activan por [Ca+2]i en 
un rango entre 10 nM-1 M y, ocasionalmente, son sensibles a modificaciones en el 
potencial de membrana (Petkov, 2012; Berkefeld & Fakler, 2013). 
Los canales BKCa son los canales de K+ más importantes en la regulación de la 
funcionalidad del detrusor (Petkov, 2011). Asimismo, desempeñan un papel esencial 
en la repolarización de la membrana celular modulando, así, la duración del potencial 
de acción y el influjo de Ca2+ extracelular (Berkefeld et al., 2010). Los canales SKCa están 
involucrados en el aumento de la permeabilidad al K+ inducido por los 
neurotransmisores y las hormonas en las células musculares lisas, en las células 
glomerulares de la corteza adrenal y en los hepatocitos (Petkov, 2012). Están, además, 
involucrados en la fase de post-hiperpolarización lenta consecutiva a los potenciales de 
acción en muchas células excitables, en estas células tras la espiga se produce una 
repolarización, que se desgloba en la que se denomina una fase de rápida post-
hiperpolarización que dura entre 50-100 ms y una posterior más lenta entre 500-1000 
ms en la que participan los canales SKCa previamente descrita en neuronas de los 
ganglios simpáticos y en las motoneuronas de la médula espinal (Petkov, 2012). Esta 
fase de lenta post-hiperpolarización depende del Ca2+ extracelular, anulándose si éste 




a través de canales VOC activa canales BKCa y SKCa, pero la liberación de Ca2+ a través 
de receptores de rianodina de la membrana del RS únicamente activa a los canales 
BKCa (Herrera & Nelson, 2002; Hristov et al., 2011).  
En el detrusor, los canales BKCa y SKCa están involucrados en la regulación del 
potencial de membrana y en la modulación de las contracciones espontáneas (Herrera 
et al., 2000). Los canales BKCa están integrados por una subunidad el poro 
del canal y una subunidad accesoria β1 específica del músculo. Esta subunidad β1 es 
expresada en el detrusor normal y la falta de dicha subunidad reduce la actividad del 
canal produciendo, en última instancia, un incremento de la contractilidad de la pared 
vesical (Hristov et al., 2011; Petkov, 2012). En el detrusor humano, las corrientes de los 
canales BKCa y de los canales SKCa regulan la excitabilidad de la musculatura lisa de la 
vejiga urinaria (Herrera & Nelson, 2002).  
 
1.4.5.3. Canales de K+ activados por voltaje (KV) 
 
Los canales KV constituyen el grupo más numeroso de cacanales de K+. Dichos 
canales presentan una elevada conductancia al K+ (107 iones por segundo) en respuesta 
a un cambio en el potencial de membrana, pero también pueden ser regulados más 
lentamente por la activación de receptores asociados a proteínas G, que se asocian al 
propio canal iónico actuando como efector. Se han descrito doce tipos de canales Kv 
(Kv1-Kv12) con sus diferentes isoformas, que se agrupan en cuatro familias en función de 
la homología existente entre sus secuencias de aminoácidos: Kv1-Kv6, Kv8-Kv9, Kv7 y Kv10-
Kv12. Las propiedades del canal dependerán de la combinación de subunidades que lo 
formen, pudiendo estar constituidos por cuatro subunidades idénticas 
(homotetrámeros) o distintas (heterotetrámeros), pero siempre pertenecientes a la 
misma familia (Gutman et al., 2003).  
Los canales Kv incluyen a los denominados canales de K+ rectificadores tardíos, 
cuya función fisiológica es la de repolarizar la célula y devolverla al potencial de 
reposo tras la fase despolarizante del potencial de acción. Estos canales, asimismo, 
generan corrientes de K+ independientes de Ca2+ y son activados por despolarización 
en un rango de voltaje cercano al potencial de reposo del músculo detrusor, 
desempeñando así, un papel fundamental en la modulación de la actividad del mismo 
(Thorneloe & Nelson, 2003). De hecho, en el detrusor humano se expresan las 




2002), mientras que en el detrusor de rata se ha demostrado una escasa presencia de 
canales de KV1.2 y KV1.5 (Ohya et al., 2000). El bloqueo de las corrientes Kvα1 incrementan 
la amplitud de las contracciones fásicas espontáneas del detrusor sin modificar la 
frecuencia de las mismas ni la tensión basal. Sin embargo, el papel de dichos canales in 
vivo está aún por determinar (Gopalakrishnan & Shieh, 2004; Wulff et al., 2009). 
 
1.4.6. Canales activados por estiramiento 
 
Estos canales actúan como sensores detectando cambios en la longitud de la 
pared vesical. Diversos estudios sugieren que el estiramiento mecánico de la pared de 
la vejiga durante la fase de llenado, produce la activación de canales iónicos no 
específicos (Wellner & Isenberg, 1993). Estos canales son permeables a los iones Na+, K+ 
y Ca2+ y su activación es producida previa hiperpolarización de la membrana de la 
célula muscular. Si una célula en reposo es estirada un 20% de su longitud original, el 
influjo de Ca2+ a través del canal es suficiente para alcanzar una [Ca2+]i significativa, 
capaz de despolarizar la célula y provocar el influjo de Ca2+ extracelular a través de 
canales de Ca2+ tipo L (Fry et al., 1998). En el detrusor de ratón y conejo, el incremento 
en la longitud de la célula resulta de la sincronización de la activación de receptores de 
rianodina, la liberación de Ca2+ desde el RS y la penetración de Ca2+ extracelular. Esta 
liberación no se ve afectada por los RyR que median la liberación de Ca2+, pero es 
completamente bloqueada por la rianodina. Por otro lado, esta liberación, activa 
corrientes de Cl- dependientes de Ca2+, sugiriendo así el papel de estos canales como 
reguladores del mecanismo de contracción espontánea (Ji et al., 2002). Dichos 
mecanismos ejercen, así, un papel esencial en la regulación miogénica de la 
contractilidad del detrusor durante la fase de llenado de la vejiga pudiendo la 
inhibición de dichos canales mejorar la acomodación vesical (Tertyshnikova et al., 
2003).  
En el uréter de cobaya, el estiramiento origina un incremento de la liberación de 
ATP, produciendo la contracción de la musculatura lisa ureteral. Sin embargo, el 
mecanismo por lo cual estos canales regulan la actividad espontanea del uréter está 





1.4.7. Canales activados por ligando 
 
Los canales activados por ligando están integrados por proteínas oligoméricas 
(multisubunidades), ya sean homoméricas (subunidades idénticas, como el receptor 
nicotínico neuronal tipo α7) o heteroméricas (subunidades distintas, como casi todas las 
otras variedades de receptores colinérgicos). Dichos canales están presentes en 
numerosas células y utilizan diversos agonistas. En el detrusor se ha demostrado la 
existencia de canales iónicos activados por ligandos como la ACh y el ATP. Así, los 
receptores purinérgicos P2X están involucrados en la contracción inducida por el ATP. 
La activación de estos canales genera una corriente de entrada principalmente de Na+ y 
Ca2+ que conduce a la despolarización, la cual, genera la entrada de Ca2+ extracelular a 
través de canales VOC tipo L, dando lugar a la generación de potenciales de acción (Li 
et al., 2008).  
 
1.4.8. Actividad miogénica 
 
La actividad miogénica se define como la capacidad que tiene la célula muscular 
lisa de generar contracciones independientes de un estímulo externo, siendo ésta, una 
de las características más importantes de la musculatura lisa de la vejiga urinaria. Las 
células del detrusor y del trígono del hombre están acopladas eléctricamente a través 
de uniones gap o también denominadas uniones en hendidura, que son orificios de la 
pared celular a través de los cuales se produce la propagación de los potenciales de 
acción sin prácticamente encontrar resistencia alguna a su paso (Wang et al., 2001), por 
lo que dicha comunicación intercelular desempeña un papel esencial en el inicio y 
mantenimiento de la tensión de la musculatura lisa de la pared vesical (John et al., 
2001). La presencia de uniones gap junto con el SNA y los mecanismos de transducción 
miogénica constituyen la denominada “triada de tejido sincitial”, responsable de la 
modulación local del tono del músculo liso (Karicheti & Christ, 2001). De hecho, se ha 
sugerido que el detrusor está ordenado en módulos que limitan zonas musculares 
durante el ciclo miccional, los cuales, estarían controlados por plexos miovesicales 
periféricos compuestos por ganglios intramurales, células intersticiales y conexiones 
intracelulares (Drake et al., 2001; Drake et al., 2003). 
El detrusor presenta una actividad rítmica espontánea in vivo e in vitro de 




dependiente de la especie, (más frecuente en el conejo que en el cerdo y en el hombre) 
y de condiciones experimentales (tiempo de estabilización de la muestra, temperatura, 
pH, etc.) (Herrera et al., 2000; Drake et al., 2003). Dicha actividad está relacionada con 
la generación de potenciales de acción espontáneos o la alteración en la capacidad de 
las organelas celulares para regular el Ca2+ intracelular (Montgomery & Fry, 1992). 
Estas contracciones son resistentes al bloqueo con la tetrodotoxina (TTX), el 
hexametonio, la atropina, el prazosin, el propranolol o la suramina, bloqueantes de los 
canales de Na+ neuronales dependientes de voltaje y de los receptores colinérgicos 
nicotínicos y muscarínicos, receptores adrenérgicos α y β y purinérgicos P2, 
respectivamente, sugiriendo así, su carácter miogénico (Andersson, 1992; Imai et al., 
2002). Sin embargo, son sensibles a los bloqueantes de los canales VOC tipo L y a los 
activadores de los canales de K+ (Andersson & Arner, 2004). 
Las contracciones fásicas espontáneas miogénicas en el músculo detrusor son 
moduladas por el urotelio. Así, preparaciones desprovistas de urotelio muestran 
actividad espontánea incrementada con respecto a las preparaciones con urotelio 
intacto (Buckner et al., 2002). La amplitud de las contracciones espontáneas es 
dependiente de la entrada de Ca2+ extracelular a través de los canales VOC tipo L y de 
la liberación de Ca2+ desde el RS. Asimismo, la vía de la Rho-cinasa y los canales de K+ 
de la membrana están involucrados en dichas respuestas (Wibberley et al., 2003). De 
hecho, la inhibición de los canales BKCa y SKCa incrementa la amplitud y la frecuencia 
de las contracciones espontáneas, indicando así, que dichos canales son críticos en la 
regulación de la actividad fásica espontánea. La inhibición de los canales KATP, no 
altera las contracciones miogénicas, sin embargo, activadores de dichos canales 
suprimen la actividad espontánea. Además, los canales Kv regulan la contracción 
rítmica miogénica, indicando así, que la modulación de dichos canales es una 
estrategia terapéutica eficaz en la hiperactividad vesical (Andersson & Arner, 2004). 
La obstrucción del flujo de salida vesical está asociada con la hiperactividad del 
detrusor, ya que dicha disfuncionalidad se caracteriza por cambios morfológicos de la 
pared de la vejiga como son la denervación progresiva y la hipertrofia de la misma 
(Gosling et al., 2000). Un incremento en la tensión de la vejiga, como sucede en la 
obstrucción, se ha asociado con alteraciones celulares y moleculares (función 
mitocondrial, enzimas musculares, etc.). De hecho, se ha sugerido que la 
hiperactividad del detrusor podría ser consecuencia de la denervación de la pared 




1997). Así, en los cuadros obstructivos se producen cambios en las propiedades 
eléctricas de la membrana consistentes en la reducción en los valores del potencial de 
membrana y en la actividad eléctrica producida espontáneamente. Además, la 
actividad miogénica puede estar incrementada en situaciones en las cuales la actividad 
aferente se encuentre exacerbada, contribuyendo así a la hiperactividad del detrusor 
(Kinder & Mundy, 1987). 
La unidad pieloureteral tiene una actividad miogénica generada por las células 
marcapasos (Lang & Zhang, 1996). La conducción iónica que subyace a la actividad de 
dicho marcapasos es debida a la apertura y el cierre lento de los canales VOC tipo L, la 
cual, es amplificada por los prostanoides (Santicioli et al., 1995) ) y modulada por la 
activación de los canales de KCa y Kv (Lang et al., 2006). 
 
1.4.9. Células intersticiales 
 
En el Tracto Urinario se ha descrito la presencia de las denominadas “Células 
Intersticiales de Cajal" (CIC), generadoras de los potenciales de acción lentos, que 
determinan la frecuencia y características de las contracciones fásicas. Dichos 
potenciales se generan de forma autónoma y se propagan al músculo liso. Dado que las 
CIC se encuentran acopladas eléctricamente a las células de la musculatura lisa, no es 
fácil, en ocasiones distinguir si un determinado efecto farmacológico está asociado a un 
tipo u otro de células. De ahí, la importancia de demostrar receptores específicos en las 
células intersticiales de Cajal. El único receptor que se ha encontrado en las CIC es el 
receptor tirosina cinasa (C-kit). La proteína C-kit es un receptor que promueve la 
migración y la proliferación celular, siendo esencial para el desarrollo de la actividad 
marcapasos y el peristaltismo ureteral (Lang et al., 2006). En el uréter humano se han 
identificado CIC a nivel del plexo de la inervación muscular de tercer orden (Metzger 
et al., 2004). Dichas células, adaptando formas polipoideas, fusiformes o triangulares, 
se encuentran localizadas en los puntos de entrecruzamiento de las neurofibrillas de la 
formación vegetativa terminal. A semejanza del Tracto Intestinal, las CIC, pueden 
encontrarse en el músculo liso y en la submucosa del uréter (Metzger et al., 2005; Lang et 
al., 2007).  
En la vejiga de cobaya y de hombre se ha descrito la existencia de células 




interior del intersticio de la pared vesical, estando especialmente concentradas en la 
vaina fibromuscular externa donde constituyen una densa red interconectada (Smet et 
al., 1996). Asimismo, células reactivas a la proteína c-kit, similares a las CIC, están 
localizadas en paralelo con las células musculares lisas, pudiendo actuar como 
marcapasos y/o como intermediarios en la transmisión de señales nerviosas a las 
células musculares lisas (McCloskey & Gurney, 2002). Así, esta red de células 
intersticiales suburoteliales de la vejiga humana desempeñan un papel fundamental en 
la comunicación intercelular al actuar como un sinticio funcional a través de la 
integración de una amplia variedad de señales sensoriales y motoras de la pared de la 
vejiga (McCloskey, 2011). La extensa red de células fibroblásticas estrelladas en el 
detrusor humano están localizadas periféricamente en los haces musculares en íntimo 
contacto con nervios aferentes y eferentes desempeñando un importante papel en la 
secreción y el mantenimiento del material extracelular, pudiendo además actuar como 
receptores para el estiramiento de la pared vesical (Drake et al., 2003). No obstante, se 
desconoce si dichas células representan una o varias poblaciones celulares, así como, la 
funcionalidad específica de las mismas. Las señales del urotelio son importantes tanto 
para el desarrollo y la funcionalidad del detrusor (Baskin et al., 2001). De hecho, la 
liberación de un factor relajante desde el urotelio, el cual, desempeña un papel 
importante en la relajación de la vejiga durante la fase de llenado, sugiere que las 
células intersticiales representen una vía de comunicación directa entre el urotelio y el 











1.5. CONTROL NERVIOSO Y HORMONAL 
1.5.1. Mecanismos colinérgicos 
 
Las terminaciones nerviosas parasimpáticas liberan ACh, la cual activa diferentes 
receptores muscarínicos de las células musculares lisas del uréter y de la vejiga 
urinaria. La contracción de la vejiga es producida por la ACh y mediadores no 
adrenérgicos no colinérgicos (NANC) como el ATP (Burnstock, 1972; Ochodnicky et 
al., 2013b). 
 
1.5.1.1. Receptores muscarínicos 
 
Se han identificado 5 subtipos de receptores muscarínicos: M1, M2, M3, M4 y M5. 
Dichos receptores están acoplados a proteínas G, pero la señal de transducción varía 
dependiendo si la subunidad del receptor es par o impar. Así, los receptores 
muscarínicos de subíndice impar (M1, M3 y M5) están acoplados a la subunidad Gq/11 
de las proteínas G, asociada a la fosforilación de los fosfatidilinositoles produciendo, en 
última instancia, la movilización de Ca2+ desde el RS. Sin embargo, los receptores 
muscarínicos M2 y M4 están acoplados a la subunidad Gi/o de las proteínas G sensible a 
la toxina pertusis, que produce la inhibición de la adenilato ciclasa (Figura XI) 
(Andersson & Arner, 2004).  
Se ha descrito la presencia y funcionalidad de receptores muscarínicos (M1, M2, 
M3 y M4) en el uréter intravesical del cerdo y del hombre, en donde la inervación 
colinérgica es especialmente numerosa (Hernández et al., 1993; Prieto et al., 1994). Los 
agonistas colinérgicos (ACh, metacolina, carbacol y betanecol) tienen un efecto 
excitador sobre la función del uréter y de la pelvis renal, aumentando la frecuencia y la 
fuerza de la contracción (Ichikawa & Ikeda, 1960). La acción excitadora inducida por el 
carbacol en el uréter de perro es mediada a través de los receptores M3, los cuales, están 
acoplados a la activación de la fosfolipasa C y consecuente formación de segundos 





























Figura XI Mecanismos de señalización de los receptores adrenérgicos y colinérgicos. La 
relajación mediada por receptores adrenérgicos β es producida vía activación de la adenilato 
ciclasa (AC) con el consecuente aumento de la [AMPc]i que produce fosforilación de la proteína 
cinasa A (PKA) e hiperpolarización por la activación de canales BKCa y KATP. La contracción 
mediada por receptores adrenérgicos α1 es producida por la hidrólisis del PIP2, dando lugar a la 
formación de IP3 y DAG, este último implicado en la sensibilización de la maquinaria contráctil. 
El IP3 se une al RyR en la membrana del RS causando la liberación de Ca2+ desde el RS y el 
influjo de Ca2+ extracelular a través de canales VOC tipo L, incrementando la [Ca2+]i y 
produciendo la consecuente contracción muscular. Los receptores M3, al igual que los 
receptores adrenérgicos α1, están acoplados a la hidrólisis de los fosfatidilinositoles, 
promoviendo así, una contracción directa del músculo. Sin embargo, los receptores 
muscarínicos M2 inducen una contracción indirecta ya que están acoplados a la inhibición de la 
AC impidiendo la relajación mediada a través de receptores adrenérgicos β. Adaptación de 
(Hernández & Bustamante,2010). 
 
En la vejiga humana se ha demostrado la existencia de ARNm para todos los 
subtipos de receptores muscarínicos siendo predominantes los ARNm de los 
receptores M2 y M3 (Sigala et al., 2002). En el detrusor aislado de cobaya, conejo y del 
hombre, la ACh produce una ligera despolarización, la cual inicia la generación de 
espigas e incrementa la frecuencia de los potenciales de acción produciendo, 
finalmente, la contracción muscular (Andersson et al., 1991). En dicha contracción se ha 
demostrado la implicación de los canales catiónicos no selectivos y de las dos 
isoformas de la Rho-cinasa (I y II) (Jezior et al., 2001; Wibberley et al., 2003). En el 
detrusor humano, la contracción colinérgica es producida a través la fosforilación de 




ACh, liberada desde los nervios, no es suficiente para provocar la formación de IP3 
(Iacovou et al., 1990). De hecho, receptores de subíndice impar, los cuales, estimulan la 
producción de IP3, necesitan altas concentraciones de agonista para ejercer su 
funcionalidad, mientras que los receptores muscarínicos de subíndice par, que no 
producen IP3, operan a bajas concentraciones (Hashitani et al., 2000). El mecanismo de 
señalización de estos últimos estaría relacionado con la inhibición de la relajación 
simpática producida por los receptores adrenérgicos  a través del bloqueo de la 
adenilato ciclasa (Hegde, 2006). Además, los receptores muscarínicos M2 pueden 
modular la relajación producida por las purinas (Giglio et al., 2001), activar canales 
catiónicos no específicos o inhibir la hiperpolarización producida por la PKC a través 
de la activación de los canales KATP en la vejiga urinaria (Bonev & Nelson, 1993). En la 
vejiga humana, el receptor muscarínico M2 es el mayoritario, sin embargo, el receptor 
funcionalmente activo es el receptor M3 (Chapple et al., 2002). De hecho, el carbacol 
induce una corriente transitoria de salida de Ca2+ desde el RS (sparks), produciendo la 
activación de los canales BKCa, los cuales, a su vez, son inhibidos por receptores M2 
acoplados a la subunidad inhibidora de las proteínas G (Gi) (Nakamura et al., 2002). 
Esto explicaría que la vía de señalización intracelular acoplada a la activación del 
receptor muscarínico M2, potencie la contracción colinérgica mediada a través de los 
receptores M3. Por tanto, los receptores muscarínicos M3 son los principales 
responsables de la contracción de la vejiga sana (Chess-Williams, 2002) y obstruida 
(Krichevsky et al., 1999), mientras que los receptores muscarínicos M2, que en 
condiciones normales median contracciones moderadas, incrementan su funcionalidad 
cuando la contracción muscarínica M3 está disminuida, como sucede en la denervación 
y en la hipertrofia de la vejiga urinaria (Braverman et al., 2006). 
 
1.5.2. Mecanismos adrenérgicos 
 
El papel del Sistema Nervioso Simpático (SNS) en la función de la vejiga humana 
ha sido bastante discutido debido a la escasa inervación adrenérgica existente en el 
detrusor humano (Gosling et al., 1986). Sin embargo, el SNS modula la actividad 
ureteral (Latifpour et al., 1990). De hecho, se ha identificado la presencia y 
funcionalidad de neuronas catecolaminérgicas en el cáliz renal (Longrigg, 1974) y en el 




y relajantes, respectivamente (McLeod et al., 1973; Rose & Gillenwater, 1974; Latifpour 
et al., 1990). 
 
1.5.2.1. Receptores adrenérgicos   
 
En los años 70, los receptores  y β adrenérgicos fueron los primeros en ser 
descritos en el uréter humano (Malin et al., 1970) siendo los receptores 1A y 1D los 
subtipos predominantes (Sigala et al., 2005). Al igual que los receptores muscarínicos 
de subíndice impar, la activación de los receptores adrenérgicos α1 produce la 
contracción de la musculatura lisa ureteral a través de la vía PLC/IP3/DAG. La NA 
aumenta la actividad peristáltica y el tono ureteral a través de la activación de dichos 
receptores (Hernández et al., 1992; Richardson et al., 1997). El antagonista de los 
receptores adrenérgicos α1A y α1D, tamsulosina es de utilidad en la terapia 
farmacológica de la hiperplasia benigna de próstata (HBP) (Hutchison et al., 2007) y en 
la litiasis ureteral distal aguda (Dellabella et al., 2003).  
Los agonistas de los receptores adrenérgicos 1A producen contracción del 
detrusor en la mayoría de las especies (Andersson & Arner, 2004). En las vejigas sanas, 
la expresión del ARNm de los receptores adrenérgicos 1A, 1B, y 1D, 1 y 2 está 
reducida mientras que la del receptor 3 está incrementada. En vejigas obstruidas, por 
el contrario, la expresión de los receptores 1A y 1D está incrementada, mientras que la 
expresión de los receptores 1B está disminuida, lo cual, podría explicar que los 
antagonistas adrenérgicos 1A mejoren notablemente la obstrucción del flujo de salida 
(Restorick & Mundy, 1989). Asimismo, existe una relación entre la expresión de ARNm 
del receptor 1D en la mucosa vesical y las alteraciones urodinámicas características de 
pacientes con HBP (Kurizaki et al., 2011). Los cambios en la densidad y en la expresión 
de receptores 1 están relacionados con la hiperactividad del detrusor asociada a la 
obstrucción del flujo de salida y al daño neurogénico (Perlberg & Caine, 1982). De 
hecho, en la obstrucción del flujo de salida el balance entre la contracción, mediada por 
los receptores adrenérgicos , y la relajación, a través de los receptores , puede ser 
modificada por la baja regulación de estos últimos (Rohner et al., 1978). En pacientes 
con HBP, el uso de antagonistas adrenérgicos 1 mejora la hiperactividad del detrusor, 
sugiriendo que puede existir un incremento de la función del receptor 1 asociada con 




obstrucción tienen un papel importante en las respuestas mediadas por los receptores 
adrenérgicos  (Andersson & Arner, 2004). 
 
1.5.2.2. Receptores adrenérgicos β 
 
Los agonistas adrenérgicos β estimulan la AC incrementando el AMPc 
intracelular, y éste a su vez activa la PKA para mediar sus efectos biológicos 
(Andersson & Arner, 2004). En dicha relajación, parece desempeñar un papel 
importante la hiperpolarización producida por la activación de la ATPasa Na+-K+ de la 
membrana celular (Nakahira et al., 2001). Canales BKCa y KATP están involucrados en la 
relajación producida por la estimulación de los receptores adrenérgicos β2 en la vejiga 
urinaria de cobaya (Hudman et al., 2000). Sin embargo, el papel de los receptores 
adrenérgicos β es cuestionado ya que su bloqueo no tiene efecto sobre la función del 
detrusor humano normal (Andersson & Arner, 2004). 
En el músculo liso del uréter humano, se expresan los receptores β2 y β3 que 
median la relajación ureteral (Park et al., 2000). En el uréter de rata, el KUL-7211, 
agonista β receptor, indujo relajación ureteral por activación de los receptores 
adrenérgicos β2 y β3 (Tomiyama et al., 2003a). En el uréter obstruido de conejo 
(Miyatake et al., 2001) y perro (Murakami et al., 2000), la estimulación de los receptores 
β3 disminuye la presión ureteral por encima del cálculo, promoviendo la relajación del 
músculo liso en aras a facilitar la expulsión del mismo. Existe una abundante expresión 
de receptores adrenérgicos β en el detrusor de diferentes especies animales, los cuales, 
desenpeñan un papel fundamental en la relajación de la pared vesical durante la fase 
de llenado (Michel & Vrydag, 2006; Michel, 2011). El predominio de los receptores 
adrenérgicos β con respecto a los receptores explicaría la relajación producida por la 
NA en el detrusor, responsable del llenado de la vejiga urinaria (Perlberg & Caine, 
1982). El subtipo de receptor β que media esta relajación varía con la especie; β2 en el 
conejo (Morita et al., 2000) y ratón (Wuest et al., 2009), β2 y β3 en la rata (Longhurst & 
Levendusky, 1999) y el cerdo (Yamanishi et al., 2002) y β2 y principalmente β3 en el 
perro y en el hombre (Takeda et al., 1999; Yamanishi et al., 2002; Wuest et al., 2009). Los 
agonistas de estos receptores producen la relajación del músculo liso de la vejiga 
urinaria a través de su efecto directo sobre los receptores β3 de los miocitos del 
detrusor. Los agonistas selectivos de los receptores β2 median la relajación del detrusor 




isoproterenol, producen una relajación mayor que la producida por los agonistas 
selectivos β3 (Igawa et al., 2001; Kullmann et al., 2009). Los tres tipos de receptores β, 
además de estar expresados en las células del músculo liso, están presentes en el 
urotelio, en las células miofibroblásticas del suburotelio, en las células ganglionares 
intramurales y en las células de Schwann de nervios de la vejiga de diferentes especies, 
como la rata (Kullmann et al., 2009), el cerdo (Masunaga et al., 2010) y el hombre 
(Otsuka et al., 2008).  
En las vejigas sanas, la expresión del ARNm de los receptores adrenérgicos 1 y 
2 está reducida mientras que la del receptor 3 está incrementada. En vejigas con 
patología obstructiva, la expresión de los receptores 1 y 2 está aumentada, mientras la 
expresión de los receptores 3 está disminuida (Restorick & Mundy, 1989). Además, la 
relajación inducida por los agonistas selectivos de los receptores β3 es efectiva en 
diferentes modelos animales con hiperactividad vesical (Igawa et al., 1999). Sin 
embargo, la efectividad de dichos agonistas en la hiperactividad del detrusor en el 
hombre es limitada. Podría, por tanto, sugerirse que la hiperactividad del detrusor es 
consecuencia de la ausencia de relajación mediada por los receptores adrenérgicos β, 
aunque no existan diferencias significativas en la densidad de dichos receptores en 
vejigas normales y con hiperactividad detrusoriana (Restorick & Mundy, 1989). 
 
1.5.3. Mecanismos no adrenérgicos no colinérgicos (NANC) 
 
En la mayoría de las especies parte de la contracción neurogénica de la vejiga es 
resistente a la atropina. Así, en la vejiga de la rata, el componente fásico de la 
contracción en respuesta a la estimulación eléctrica transmural (EET), es producida por 
la liberación de un neurotransmisor NANC (Andersson & Arner, 2004). Asimismo, la 
implicación de mecanismos NANC excitadores e inhibidores en el control de la tensión 
de la musculatura lisa del uréter ha sido documentada (Edyvane et al., 1994; Kumar et 
al., 2004). La contribución de los mecanismos NANC en la regulación de la tensión 
varía con la especie, siendo su implicación controvertida en la vejiga humana 
(Andersson, 2002), en donde el componente colinérgico representa aproximadamente 
un 50% de la neurotransmisión excitadora (Bayliss et al., 1999). En pacientes con 
hiperactividad del detrusor, el componente NANC excitador se incrementa en gran 





1.5.3.1. Sistema purinérgico 
 
El ATP y las purinas relacionadas, el ADP y la adenosina, actúan como moléculas 
señalizadoras que median sus acciones biológicas al menos a través de dos clases 
principales de receptores de membrana denominados receptores purinérgicos P2 y P1 
(Burnstock et al., 1978). El ATP y el ADP actúan a través de los receptores P2, los 
cuales, a su vez se subdividen en receptores P2X (7 subtipos: P2X1, P2X2, P2X3, P2X4 
P2X5, P2X6 y P2X7) y P2Y (8 subtipos: P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13, y 
P2Y14). Los receptores P2X son receptores inotrópicos cuya activación provoca una 
entrada rápida de Ca2+, mientras que los receptores P2Y están asociados a proteínas 
G(q/11). La adenosina se conjuga, por su parte, con 4 subtipos de receptores P1 (A1, A2A, 
A2B, y A3) acoplados a proteínas G (Burnstock, 2011). 
El ATP desempeña un papel esencial como neurotransmisor excitador en el 
Tracto Urinario Inferior (Burnstock, 2001). De hecho, en la vejiga de varias especies, el 
componente excitador resistente a la atropina es debido a la liberación de ATP 
actuando a través de los receptores P2X localizados en el detrusor (Burnstock et al., 
1978). El ATP se libera conjuntamente con la ACh en respuesta a la estimulación 
nerviosa, y durante la fase de activación parasimpática, la contracción inicial del 
detrusor  sería debida a la liberación de ATP desde los nervios, mientras que la ACh 
continuaría y finalizaría dicha contracción produciendo el vaciado completo de la 
vejiga urinaria (Burnstock, 2013). Asimismo, en el uréter se han identificado la 
existencia de receptores purinérgicos (Lee et al., 2000) y la liberación de ATP desde el 
urotelio en respuesta a la distensión ureteral (Knight et al., 2002), estimula las 
terminaciones aferentes al interactuar con múltiples receptores purinérgicos (Rong & 
Burnstock, 2004). Se han identificado dos clases de fibras aferentes mecanosensibles en 
el uréter, unas corresponden a sensores de tensión que responden al peristaltismo 
ureteral, mientras que las otras están implicadas en el señalización de alteraciones 
como el enclavamiento de cálculos renales y el aumento de las presiones intraluminales 
(Cervero & Sann, 1989). En respuesta a la distensión ureteral, el ATP, vía activación de 
los receptores purinérgicos P2X3 uroteliales, es el mediador responsable del dolor y de 
la contracción ureteral (Knight et al., 2002; Rong & Burnstock, 2004; Calvert et al., 
2008). La administración intravesical de ATP produce la activación aferente de la vejiga 
mediada esencialmente a través de fibras C insensibles a capsaicina (Aizawa et al., 




capa suburotelial modulando la respuesta aferente del SNC, modificando así, el 
volumen vesical (Burnstock, 2013). Asimismo, otros estímulos como el pH ácido, 
producen la liberación de ATP, indicando así, que la acidez de la orina desempeña un 
papel importante en la contractilidad de la pared vesical (Sadananda et al., 2011).  
La activación del detrusor por el ATP es producida vía activación de canal 
catiónico acoplado a ligando (receptor P2X) que promueve el influjo de Ca2+ 
extracelular. En la vejiga del conejo, la respuesta al ATP es bifásica, pero después de la 
desensibilización con α,β met-ATP, agonista de los receptores purinérgicos P2X1, dicha 
respuesta es monofásica apuntando, así, la implicación de dos subtipos de receptores 
purinérgicos (Burnstock, 2011). La contracción de ATP en el detrusor del hombre es 
producida principalmente vía activación de los receptores P2X1. No obstante, los 
receptores P2X4 y P2X7 también están presentes en el detrusor aunque su funcionalidad 
es limitada (O'Reilly et al., 2001). En vejigas hiperactivas existe una sobrexpresión en la 
expresión de los receptores purinérgicos P2X (Moore et al., 2001). La transmisión 
purinérgica anómala podría explicar el cuadro sintomatológico de dichos pacientes, 
sugiriendo así, un papel más determinante del ATP en vejigas obstruidas e 
hiperactivas (O'Reilly et al., 2001; Harvey et al., 2002). Estos autores confirmaron que el 
receptor purinérgico P2X1 era el receptor predominante en el detrusor humano, 
incrementando su densidad en cuadros obstructivos. De hecho, en los primeros 
estadios de cuadros obstructivos, la contracción purinérgica está aumentada mientras 
que la colinérgica está disminuida (Calvert et al., 2008). 
En el cuello de la vejiga urinaria del cerdo, el ATP está involucrado en la 
neurotransmisión inhibidora NANC produciendo relajación a través de la activación 
de receptores purinérgicos A2A tras su hidrólisis a adenosina y de receptores P2Y1 
después de su metabolización a ADP (Hernández et al., 2009). La adenosina provoca 
una relajación del uréter intravesical del cerdo independiente de prostanoides y/o de 
NO, vía activación de los receptores A2B, localizados en el músculo liso (Hernández et 







1.5.3.2. Neurotransmisores gaseosos 
1.5.3.2.1. Óxido nítrico (NO) 
 
El NO es el principal neurotransmisor inhibidor NANC en el Tracto Urinario 
Inferior (Andersson & Arner, 2004). La expresión de las tres isoformas de la enzima de 
síntesis de NO (NOS), dos constitutivas: la NOS neuronal (NOSn) y NOS endotelial 
(NOSe) y una isoforma inducible (NOSi), fue demostrada en el músculo liso del Tracto 
Urinario Inferior de diversas especies incluido el hombre (Ehren et al., 1994; Lemack et 
al., 2000; Johansson et al., 2002; Felsen et al., 2003). 
En el uréter del hombre se expresa la NOS neuronal, particularmente en los 
segmentos distales, la cual, desempeña un papel fundamental en la motilidad de la 
unión uréterovesical (Stief et al., 1996). Asimismo, la presencia y funcionalidad de la 
NOSn ha sido demostrada en el uréter intravesical, en donde el NO desempeña un 
papel esencial en la neurotransmisión inhibidora NANC (Hernández et al., 1995b). En 
el uréter proximal, sin embargo, el NO, liberado desde el urotelio, modula las 
contracciones ureterales (Mastrangelo et al., 2003). La expresión de las tres isoformas 
de la enzima de síntesis de NO en el interior del urotelio, sugiere un papel importante 
del NO, en las diferentes especies incluido el hombre, en el control de la contractilidad 
vesical a través de la inhibición de la actividad nerviosa aferente (Dokita et al., 1994). 
Aunque no hay evidencia de que la NOSn sea producida en células musculares del 
detrusor (Elliott & Castleden, 1993) se ha sugerido que el NO podría estar implicado en 
la relajación de la pared vesical durante la fase de llenado (James et al., 1993). Si el NO 
juega un papel relevante cabría esperar un papel importante del GMPc, sin embargo, el 
GMPc únicamente está relacionado con la relajación de la uretra, mientras que el AMPc 
sería el nucleótido responsable de la relajación del detrusor (Morita et al., 1992). En esta 
línea, Masuda y col demostraron que en el detrusor, a diferencia de la uretra, la 
actividad de la NOS y de la guanilato ciclasa era detectada en la mucosa y no en el 
músculo liso (Masuda et al., 2002). Los donantes de NO producen relajación del 
detrusor, sugiriendo así, la implicación de la vía de la PKG, la cual,  a través de la 
desensibilización de la maquinaria contráctil al Ca2+ y de la activación de canales BKCa, 
produce la relajación muscular (Hofmann et al., 2000) Por tanto, no parece probable 
que el NO actúe como neurotransmisor inhibidor produciendo la relajación del 
detrusor, sin embargo, puede modular el efecto de otros neurotransmisores o 




actividad de la NOSi pueden favorecer el desarrollo de la hipertrofia de la pared de la 
vejiga. De hecho, en la obstrucción del flujo de salida se incrementa la actividad de la 
NOSi y disminuye la de la NOSn (Felsen et al., 2003). El NO, derivado de la NOSi, 
producido en las patologías urinarias obstructivas, favorece la generación de 
contracciones espontáneas de la vejiga y produce fibrosis de la pared vesical, lo cual, 
sugiere que los inhibidores de la NOSi puedan tener una posible utilidad terapéutica 
(Felsen et al., 2003).  
A diferencia del detrusor, en el cuello de la vejiga urinaria del hombre y del 
cerdo, el NO, cuya liberación es modulada por los canales Kv y por los receptores 
adrenérgicos α2 de localización presináptica, está involucrado en la neurotransmisión 
inhibidora NANC, produciendo relajación muscular a través de mecanismos 
dependientes de la guanilato ciclasa (Hernández et al., 2007; Hernández et al., 2008; 
Bustamante et al., 2010). Así, el NO, liberado durante la fase de activación 
parasimpática, produce la relajación de la base de la vejiga, facilitando así, el vaciado 
completo de la misma. 
 
1.5.3.2.2. Sulfuro de hidrógeno (H2S) 
 
El H2S es considerado el tercer gas neurotransmisor junto con el NO y el 
monóxido de carbono (CO) y desempeña una amplia variedad de acciones biológicas 
en condiciones fisiológicas y fisiopatológicas. De hecho, el H2S está involucrado en la 
modulación de la actividad neuronal, en la relajación del músculo liso, en la regulación 
de la liberación de la insulina, en la inducción de la angiogénesis y como 
antiinflamatorio en el SN (Wang et al., 2012), el Sistema Cardiovascular (Zhao et al., 
2003), el Sistema Reproductor (Teague et al., 2002) y el Sistema Digestivo (Teague et al., 
2002; Fiorucci et al., 2006).  
La síntesis de H2S puede producirse a través de dos vías, una enzimática y otra 
no enzimática. La síntesis enzimática del H2S, a partir de la L-cisteína, involucra la 
participación de tres enzimas denominadas: cistationina γ-liasa (CSE), cistationina β-
sintasa (CBS) y 3-mercaptopiruvatosulfuro transferasa (3-MST) (Kolluru et al., 2013). 
La CBS predomina en el cerebro, SN y en el hígado, mientras que la CSE es más 
abundante en el Sistema Cardiovascular y la 3-MST ha sido identificada en el cerebro y 
en los vasos sanguíneos (Moore et al., 2003; Bhatia, 2005). Mientras la CBS y la CSE son 




zinc localizada en la mitocondria y en el citoplasma. La CSE y la CBS producen H2S, a 
partir la L-cisteína, a través de una reacción que involucra la generación de piruvato y 
amonio. Asimismo, la 3-MST da lugar a la formación de H2S, vía reacción que genera 
piruvato y 3 mercaptopiruvato (Shibuya & Kimura, 2013). Junto con la producción 
enzimática de H2S, se ha identificado una generación de H2S a través de vías no 
enzimáticas escasamente conocidas. La producción no enzimática de H2S se produce a 
partir de glucosa, glutation, polisulfitos orgánicos e inorgánicos y azufre. El H2S se 
genera a partir de glucosa vía glicolisis o a partir fosfogluconato por activación de la 
NADPH oxidasa. El H2S es también producido a través de la reducción directa de 
glutation y azufre (Kolluru et al., 2013). 
El H2S produce relajación del músculo liso vía de forma directa y/o indirecta e 
inhibe las contracciones por actividad peristáltica o inducidas por la EET (Teague et al., 
2002). En la vejiga urinaria de rata, los donantes de H2S producen la contracción del 
detrusor por mecanismos indirectos a través de la estimulación de las fibras aferentes 
primarias sensibles a capsaicina (APSC) (Patacchini et al., 2005). Recientemente, se ha 
desvelado la existencia de una rica inmunoreactividad para la enzima de síntesis del 
H2S, la CSE y moderada para la CBS, en la capa muscular del cuello vesical del cerdo, 
sugiriendo así, un importante papel en la neurotransmisión inhibidora NANC no 
nitrérgica del cuello de la vejiga urinaria (Fernandes et al., 2013b). El H2S produce la 
relajación de la musculatura lisa del cuello vesical vía activación de canales KATP, e 
indirectamente a través de la liberación de los neuropéptidos inhibidores, PACAP 38 y 
CGRP,y prostanoides derivados de la COX-1 desde las APSC vía activación de los 




Los neuropéptidos son sintetizados, almacenados y liberados en el Tracto 
Urinario de diferentes especies incluído el hombre, desempeñando un papel esencial 
como moléculas neurotransmisoras y neuromoduladoras (Andersson & Arner, 2004). 
En el uréter, la liberación de las taquicininas y del CGRP desde las APSC originan un 
incremento y una reducción, respectivamente, de la actividad peristáltica (Hua & 
Lundberg, 1986). Asimismo, en el detrusor humano, péptidos como el PACAP, el 




endotelinas, están implicados en la regulación de la tensión de la musculatura lisa 
(Andersson & Arner, 2004).  
 
1.5.3.3.1. Péptido activador de la adenilato ciclasa hipofisario 
(PACAP) y péptido intestinal vasoactivo (VIP) 
 
Los péptidos como el PACAP, con sus dos isoformas PACAP 38 y PACAP 27, y 
el VIP están ampliamente expresados en neuronas del Tracto Urinario Inferior. Así, 
inmunorreactividad para el VIP ha sido demostrada en neuronas aferentes y eferentes 
que inervan la vejiga y la uretra, mientras que inmunorreactividad para el PACAP está 
presente únicamente en las neuronas aferentes (Yoshiyama & de Groat, 2008). Ambos 
neuropéptidos se unen a tres subtipos de receptores denominados: PAC1 (específico de 
PACAP), VPAC1 y VPAC2 (que muestran similar afinidad por el VIP y el PACAP), los 
cuales, están acoplados a la subunidad Gs de las proteínas G. Dichos receptores han 
sido identificados en la musculatura lisa de la vejiga urinaria de varias especies 
incluido el hombre (Reubi, 2000). La activación de los tres subtipos de receptores, 
estimula a la AC con el consecuente incremento en la producción de AMPc (Sherwood 
et al., 2000; Laburthe et al., 2002). Los receptores PAC1 están presentes en el músculo 
liso y en el urotelio, mientras que los receptores VPAC2 únicamente se expresan en la 
capa muscular de la vejiga de la rata (Braas et al., 2006). Los receptores VPAC1 han sido 
identificados en el epitelio de la uretra del ratón (Harmar, 2004). 
El VIP y el PACAP relajan el uréter intravesical del cerdo a través de receptores 
neuronales y musculares (Hernández et al., 2004). Asimismo, se ha demostrado la 
existencia de receptores neuronales VPAC1 y VPAC2 en el uréter humano (Edyvane et 
al., 1992). Asimismo, el VIP relaja el detrusor, el cuello vesical y la uretra de diferentes 
especies incluido el hombre (Hernández et al., 2006; Hernández et al., 2007; Yoshiyama 
& de Groat, 2008). El PACAP relaja la vejiga y la uretra de especies como el cerdo, pero 
produce contracción del músculo liso de otras, como el ratón. Este efecto puede ser 
debido a que este péptido produce acciones facilitadoras presinápticas y efectos 
excitadores sobre neuronas preganglionares parasimpáticas lumbosacras. De hecho, el 
PACAP desempeña un papel relevante en la contracción del detrusor, al facilitar la 
liberación del ATP desde el urotelio, contribuyendo, así, a la hipersensibilidad y a la 
hiperactividad del detrusor característica del síndrome inflamatorio crónico vesical 




plasmáticos bajos de VIP y/o PACAP pueden provocar la disfuncionalidad motora de 
la vejiga urinaria, por lo que una disminución de la expresión de VIP puede estar 
relacionada con algunas formas de hiperactividad del detrusor, como la hiperactividad 
idiopática (Chapple, 2010) o neurogénica (Kinder et al., 1985) del detrusor. Además, 
ratones Knockout para PACAP presentan una capacidad vesical, un volumen de 
vaciado y un intervalo de contracción detrusoriana incrementadas, así como una 
estimulación somática disminuida, sugiriendo así, que un déficit en la expresión de 
PACAP estaría relacionado con la disfuncionalidad somática y visceral vesical (May & 
Vizzard, 2010). Ambos neuropéptidos participan en la neurotransmisión inhibidora del 
cuello de la vejiga urinaria del cerdo produciendo relajación del mismo a través de los 
receptores musculares VPAC2. Además, receptores facilitadores PAC1 (localizados en 
las APSC y acoplados a la liberación de NO) y receptores VPAC inhibidores (presentes 
en las terminaciones motoras) están involucrados en las relajaciones inducidas por el 
PACAP 38 y el VIP, respectivamente (Hernández et al., 2006; Hernández et al., 2007).  
 
1.5.3.3.2. Taquicininas (TKs)  
 
Las TKs, constituyen una familia de péptidos integrada por la sustancia P (SP), la 
neurocinina A (NKA) y la neurocinina B (NKB), las cuales, están presentes en las APSC 
de la vejiga urinaria de varias especies incluido el hombre. Se han caracterizado 
genómica y farmacológicamente, tres subtipos de receptores taquicinérgicos: 
receptores NK1, NK2 y NK3, los cuales, están acoplados a proteínas G. La SP, la NKA y 
la NKB actúan sobre los tres subtipos de receptores, aunque con diferentes afinidades. 
La SP se conjuga esencialmente con el receptor NK1, la NKA con el receptor NK2 y la 
NKB se acopla preferencialmente a los dos subtipos de receptores NK3 (NK3A y NK3B) 
(Lecci & Maggi, 2001, 2003). Todos los subtipos de receptores han sido identificados en 
el uréter y la vejiga urinaria de varias especies, siendo el receptor NK2 el receptor 
funcionalmente activo que produce contracción del músculo liso por la entrada de Ca2+ 
extracelular a través de canales VOC tipo L y, en menor medida, por la movilización de 
Ca2+ desde los depósitos intracelulares (Burcher et al., 2000). 
En el Tracto Urinario, las TKs coexisten con el CGRP, el PACAP y los 
aminoácidos excitadores como el glutamato y el aspartato en las APSC (Bustamante et 
al., 2000; Bustamante et al., 2001; Avelino & Cruz, 2006). Además, la expresión de las 




fisiopatológicas, tales como en la cistitis ya que, junto con su función aferente, la 
liberación periférica de estos péptidos estimula la contractilidad del detrusor por 
inducir la denominada inflamación neurogénica (Lecci & Maggi, 2003). Las TKs causan la 
contracción directa del uréter intravesical del cerdo (Bustamante et al., 2001) y del 
hombre (Nakada et al., 2001) vía activación de los receptores NK2. 
 
1.5.3.3.3. Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 
 
El CGRP coexiste con el PACAP en las APSC del uréter, trígono y uretra de la 
rata (Fahrenkrug & Hannibal, 1998). El CGRP se libera desde las APSC en respuesta a 
la estimulación de BK y/o prostaglandinas (Vasko et al., 1994), endotelinas (Dymshitz 
& Vasko, 1994) y por la activación del SNP (Kawasaki et al., 1990). Las APSC expresan 
el receptor TRPV1 (Wardle et al., 1997), cuya activación origina la liberación del CGRP, 
la SP, la NKA y la NKB desde las APSC (Sasamura & Kuraishi, 1999). 
El uréter de los mamíferos recibe una rica inervación sensorial peptidérgica. Un 
91% de las fibras aferentes que recibe el uréter de cobaya son APSC (Maggi et al., 1995). 
Dichas fibras participan en la modulación local de la motilidad ureteral a través de la 
liberación del CGRP (Hua & Lundberg, 1986), el cual, actúa como neurotransmisor 
inhibidor en el uréter de la rata y de cobaya relajando el músculo liso a través de un 
mecanismo dependiente de la AC con el consecuente incremento de la [AMPc]i e 
hiperpolarización por apertura de canales de K+ de membrana (Santicioli & Maggi, 
1998). Debido a su papel clave como regulador de la excitabilidad ureteral, podría 
tener una alta eficacia terapéutica en la eliminación de ondas antiperistálticas 
características de procesos obstructivos ureterales (Maggi et al., 1995). En la vejiga, 
también es característica la presencia de una rica inervación de APSC conteniendo 
CGRP, el cual, produce la relajación del detrusor de cordero (Tucci et al., 2002). 
Asimismo, una potente acción inhibidora del CGRP y de la capsaicina ha sido 
demostrada en el detrusor de cobaya, revelando así, la presencia de reflejos locales en 
la actividad de la vejiga, en donde los axones colaterales de las fibras sensoriales 
modulan el mecanismo marcapasos de la pared vesical responsable de las 
contracciones fásicas del detrusor (Gillespie, 2005). No obstante, el CGRP tiene escasa 
repercusión funcional en el detrusor del cerdo (Persson et al., 1991) y del hombre 
(Uckert et al., 2002). En el cuello de la vejiga urinaria del cerdo se ha desvelado la 




inmunorreactivos al CGRP que penetran a través de la serosa y se distribuyen en la 
capa muscular y en el urotelio. El CGRP produce relajación de la musculatura lisa del 
cuello vesical vía activación de los receptores neuronales y musculares del CGRP a 





Un sistema renina-angiotensina autocrino/paracrino fue identificado en la vejiga 
humana, en donde la angiotensina II (ANG II) produce contracción del detrusor de 
varias especies incluido el hombre a través del receptor de la angiotensina AT1 
(Weaver-Osterholtz et al., 1996). Dicha contracción es dependiente de la entrada de 
Ca2+ extracelular a través de los canales VOC tipo L. La obstrucción del flujo de salida 
favorece la liberación de ANG II, la cual, afecta al tono de la vejiga actuando como 
factor trófico en la pared vesical, al producir hipertrofia e hiperplasia de la misma, así 
como, un incremento en la producción de colágeno de la pared vesical (Andersson & 




Los prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos) son 
sintetizados por las enzimas de la vía de la ciclooxigenasa (COX) y desempeñan un 
papel esencial en la fisiología y fisiopatología del Tracto Urinario (Andersson & Arner, 
2004). Dos isoformas de la COX han sido identificadas, una constitutiva o COX-1 y una 
inducible o COX-2. La COX-1 es producida en condiciones fisiológicas mientras que la 
COX-2 es activada a través de varios estímulos fisiopatológicos como daños en la 
mucosa, sobreestiramiento muscular, hiperestimulación nerviosa e inflamación. La 
síntesis de los prostanoides es producida localmente, en el músculo detrusor y en la 
mucosa, en respuesta a estímulos fisiológicos como el estiramiento de la pared de la 
vejiga urinaria. Asimismo, lesiones de la mucosa vesical y mediadores de la 
inflamación favorecen la síntesis y liberación de prostaglandinas (Andersson & Arner, 
2004). La COX-1 y la COX-2 están expresadas en las Células Intersticiales de Cajal en la 




el urotelio están involucrados en la contracción de la pared vesical (de Jongh et al., 
2007). Los prostanoides desempeñan, asimismo, un papel relevante en la contractilidad 
ureteral, ya que la PGE2 aumenta la contractilidad ureteral en cerdos con ureteres 
obstruidas y promueve la relajación del uréter no obstruido (Lowry et al., 2005). 
Además, la PGF2α contrae y las PGE1 y PGE2 relajan el uréter de varias especies 
incluido el hombre (Andersson & Forman, 1978). La expresión y actividad de la COX-2 
está incrementada en uréteres con obstrucción aguda (Nakada et al., 2002; Norregaard 
et al., 2006). Fármacos anti-inflamatorios no esteroideos, como el diclofenaco (inhibidor 
no selectivo de la COX) y el NS 398 (inhibidor selectivo de la COX-2) reducen las 
contracciones ureterales por lo que son frecuentemente administrados en cuadros 
obstructivos agudos del uréter relacionado con el cólico renal (Mastrangelo et al., 2000). 
Prostaglandinas como la PGF2α, la PGE1 y la PGE2 producen la contracción del 
detrusor humano por acción directa sobre el músculo liso y/o indirectamente por la 
modulación de la neurotransmisión, contribuyendo así, al mantenimiento del tono de 
la pared vesical (Andersson & Arner, 2004). En la vejiga de cobaya, los prostanoides 
son liberados por la estimulación nerviosa y son capaces de facilitar el acoplamiento 
excitación/contracción por la movilización del Ca2+ de los depósitos intracelulares 
(Creed & Callahan, 1989). Los prostanoides producen una contracción lenta del 
detrusor, por lo que no parece probable una implicación directa de las prostaglandinas 
en el vaciado de la vejiga, sino que podrían desempeñar un papel modulador de la 
neurotransmisión aferente y eferente vesical (Andersson & Arner, 2004). De hecho, los 
inhibidores de la COX disminuyen la frecuencia miccional en modelos animales de 
cistitis, pero su papel en dicha disfuncionalidad está aún por determinar. Los 
inhibidores de la COX son eficaces en el tratamiento de la vejiga hiperactiva al mejorar 













La presencia de endotelinas en el detrusor de varias especies está ampliamente 
documentada (Andersson & Arner, 2004; Andersson, 2010). Se han descrito tres 
isoformas de endotelinas: ET-1, ET-2 y ET-3, las cuales, actúan a través de dos subtipos 
de receptores: ETA y ETB (Sakurai et al., 1990). La isoforma ET-1, y en menor medida, la 
ET-3 producen contracciones lentas en el detrusor humano vía activación de los 
receptores ETA, los cuales, están acoplados al influjo de Ca2+ extracelular a través de la 
activación de los canales VOC tipo L y la liberación de Ca2+ desde el RS (Andersson & 
Arner, 2004). Los receptores ETA están presentes en la vaina muscular longitudinal 
externa, en los vasos sanguíneos y en la submucosa del detrusor y son responsables de 
la contracción muscular (Traish et al., 1992). Asimismo, la ET-1 desempeña una acción 
moduladora de la neurotransmisión excitadora de la vejiga urinaria (Donoso et al., 
1994). No obstante, falta por establecer si los antagonistas de los receptores ETA 
reducen la actividad espontánea del detrusor, así como su posible utilidad terapéutica 
en los cuadros de hiperactividad vesical (Andersson, 2010). En la obstrucción del flujo 
de salida existe un marcado incremento de la expresión de los receptores ETA, 
indicando así, un posible papel de dichos receptores en la hiperplasia e hipertrofia del 
detrusor asociada al cuadro obstructivo (Khan et al., 1999). 
Los receptores de ET-1 pre- y post-sinápticos desempeñan, asimismo, un papel 
fundamental en la regulación de la tensión de la musculatura lisa de la región de salida 
de la orina. Así, la ET-1 produce contracción del cuello de la vejiga urinaria del cerdo 
vía activación de los receptores ETA musculares acoplados a la entrada de Ca2+ 
extracelular a través de canales de Ca2+ dependientes (tipo L) e independientes de 
voltaje. Asimismo, receptores ETA neuronales modulan la neurotransmisión inhibidora 
NANC dependiente de NO en el cuello vesical (Arteaga et al., 2012b) y los receptores 
ETB, presentes en el músculo liso, median la relajación del cuello a través de 
mecanismos independientes del NO y de la COX, vía activación de la PKA e 
involucrando la apertura de los canales BKCa y SKCa. Los receptores ETB están, 
asimismo, involucrados en la modulación de la neurotransmisión NANC inhibidora 







1.6. FISIOPATOLOGÍA DEL TRACTO URINARIO  
1.6.1. Obstrucción ureteral aguda 
 
El cólico renal es causado por una obstrucción ureteral aguda, parcial o completa, 
que en la gran mayoría de los casos (hasta un 90%) suele ser debida a la presencia de 
un cálculo que provoca una distensión aguda del sistema colector. En un 5-10% de los 
casos, es debido a alteraciones de las vías urinarias no litiásicas, como son la presencia 
de coágulos por tumoraciones renales, la atonía ureteral por pielonefritis, la necrosis 
papilar o los procesos neoplásicos uroteliales. El resto de pacientes con cólico renal 
pueden presentar una obstrucción ureteral extrínseca secundaria a otros procesos, 
como enfermedades intestinales (apendicitis, diverticulitis, enfermedad de Crohn), 
ginecológicas, retroperineales, vasculares, oncológicas y hematológicas o 




El cólico renal está considerado una urgencia urológica que comporta una de las 
formas más lacerantes de dolor en el ser humano, por lo que requiere un rápido 
diagnóstico y tratamiento. Se estima que más del 12 % de la población sufrirá un cólico 
renal durante su vida con una tasa de recurrencia alrededor de un 50 % (Shokeir, 2001). 
La frecuencia de presentación es mayor por la mañana y durante las estaciones 
calurosas y está relacionada con la menor producción urinaria nocturna y con 
situaciones en las que se producen pérdidas elevadas de líquidos, como sucede en la 
sudoración intensa (Boari & Manfredini, 2003). Estos factores aumentarían 
significativamente la concentración de orina, actuando como un factor predisponente 
para desarrollar una obstrucción ureteral, que afectaría más a varones de edad 
avanzada (Chauhan et al., 2004). Estudios epidemiológicos llevados a cabo en los 
Estados Unidos muestran que los hombres caucasianos tienen mayor incidencia de 
presentación, seguidos por las mujeres caucasianas, mujeres y hombres de raza negra 
(Sarmina et al., 1987; Soucie et al., 1994). En estudios que abarcan la población 
hispánica norteamericana, no se observan diferencias en cuanto a la raza o género, pero 
no obstante, se detecta un mayor número de intervenciones urológicas por litiasis 




presentan cólicos renales recurrentes tienen un historial de familiares con urolitiasis 




La obstrucción ureteral aguda provoca un aumento brusco de la presión 
intraluminal, que se extiende a las terminaciones nerviosas nociceptiva 
(quimiorreceptores y mecanorreceptores) localizadas en la submucosa y en la lámina 
propia de la cápsula renal peripiélica (responsables del dolor renal), la pelvis renal 
(responsables del dolor reno-ureteral), y en menor densidad, en el uréter proximal 
(Moody et al., 1975). Asimismo, el músculo liso de la pared ureteral se contrae en el 
intento de expulsar el agente responsable de la obstrucción. Una contracción 
prolongada isotónica conlleva una mayor formación de ácido láctico, que a su vez, 
activará las fibras lentas tipo A (mielinizadas) y las rápidas tipo C (no mielinizadas). 
Estos impulsos generados llegan a los segmentos medulares D11-L2, alcanzando al 
SNC, donde son clasificados por localización, carácter e intensidad, hecho que 
potenciará el cuadro obstructivo, y en el que la inflamación local no parece desempeñar 
un papel prioritario (Cervero & Sann, 1989; Klahr, 1991). 
La distribución del dolor renal es el resultado de una convergencia somato-
visceral de la información neural recibida desde la médula espinal, de manera que el 
dolor se puede sentir en cada órgano que comparte inervación con el Tracto Urinario. 
Esto explicaría la típica irradiación del dolor desde las fibras espinales a las fibras 
aferentes renales y ureterales, y las fibras sensitivas desde la piel, correspondientes a 
aquellas zonas inervadas por los nervios génitofemoral, ilioinguinal e iliohiposgástrico. 
El resto de la sintomatología visceral que con frecuencia se asocian al cólico renal, 
como las náuseas, los vómitos, la taquicardia y la disminución del peristaltismo 
intestinal, son debidos a las múltiples conexiones existentes entre los plexo renal, 
celíaco y mesentérico que llegan a la médula espinal al mismo nivel, produciendo la 
irritación local (Travaglini et al., 2004). 
Se han descrito 3 fases sucesivas en la obstrucción ureteral aguda. La primera 
fase puede durar entre 0-1.5 horas, en donde aumentan el flujo sanguíneo renal y la 
presión ureteral; la segunda fase, con una duración entre 1.5-2 horas, disminuye el flujo 
sanguíneo renal y la presión ureteral sigue aumentando, y finalmente la tercera y 




ureteral disminuyen conjuntamente (Travaglini et al., 2004). El aumento inicial del flujo 
sanguíneo renal es debido a una vasodilatación preglomerular, que muchos estudios 
demuestran que es secundaria a un aumento de la producción local de prostaglandinas 
(PGE2 y PGI2), y donde el aumento del NO también tendría un papel relevante 
(Schulman, 1974; Shokeir, 2002). Por otro lado, la PGE2 inhibe la secreción de hormona 
antidiurética durante la obstrucción aguda, hecho que incrementa más la presión 
ureteral como consecuencia del aumento del flujo urinario. Posteriormente, el flujo 
sanguíneo renal y la presión ureteral disminuyen por un mecanismo de autodefensa 
con la subsiguiente vasoconstricción preglomerular que aumentará las resistencias 
intrarenales, siendo dicha reacción establecida por diferentes mediadores como la ANG 
II, el TXA2, la ADH y la ET-1 (Shokeir, 2002). La disminución de la presión ureteral es 
secundaria a una disminución muy importante del filtrado glomerular pero siempre 
manteniéndose en unos valores mínimos en un fenómeno que se explicaría porque la 
orina acumulada en la pelvis renal podría escapar por reflujos pielovenosos y/o 
pielolinfáticos. Todo este proceso explicaría, en parte, la observación clínica de una 
mejoría espontánea de la intensidad del dolor algunas horas después de su inicio, en la 
mayoría de los pacientes (Lanzone et al., 1995). El dolor del cólico renal no es causado 
directamente por las contracciones espasmódicas del uréter obstruido, y por tanto, el 
uso de fármacos espasmolíticos tendrán escasa utilidad y además, podrían ser 
contraproducentes al inhibir el peristaltismo fisiológico ureteral dificultando y 
retardando la eliminación del cálculo enclavado, pudiendo, en algunos casos, provocar 
la anulación del filtrado glomerular y/o una lesión de la vía urinaria, a nivel del fórnix 
calicial, con extravasación importante de orina perirrenal. Ésta puede ser reabsorbida 
por los sistemas venosos y linfáticos del espacio intersticial, siendo otro mecanismo de 
defensa para disminuir la tensión intraluminal, y las presiones piélica y ureteral, y que 
incluso se inicia antes de la rotura de la vía. Afortunadamente, el riesgo de fracaso 
renal definitivo no se establece hasta varias semanas después de haberse establecido 
una obstrucción completa con anulación del filtrado glomerular (Vaughan et al., 1971; 







1.6.1.3. Tratamiento farmacológico 
 
El manejo conservador se considera la primera línea de tratamiento del cólico 
renal simple ya que dos tercios de las litiasis ureterales son expulsadas 
espontáneamente en las 4 semanas siguientes al inicio de la sintomatología. Una litiasis 
ureteral que no ha sido expulsada después de 1-2 meses es altamente improbable que 
se expulse espontáneamente. Los objetivos del tratamiento son establecer un buen 
control del dolor, y conservar al máximo la función renal suprimiendo o aliviando los 
efectos de la obstrucción ureteral (Hubner et al., 1993; Miller & Kane, 1999).  
Existen múltiples estrategias a diferentes niveles fisiopatológicos para el 
tratamiento del cólico renal por obstrucción ureteral. Una de ellas es el tratamiento 
farmacológico, que asienta principalmente en dos grupos: anticolinérgicos y 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (Esquena et al., 2006). Los fármacos 
anticolinérgicos como la N-butilbromuro de hioscina se han utilizado clásicamente 
como analgésicos en el cólico renal al inducir la relajación de la musculatura lisa con 
disminución del espasmo ureteral, que ha sido la explicación fisiopatológica clásica del 
dolor. Actualmente está claramente establecido que el mecanismo fisiopatológico del 
dolor es la distensión de la cápsula renal por la obstrucción, siendo el espasmo ureteral 
resultante, una respuesta que contribuye de forma menor al cuadro sintomatólogico. A 
pesar de todo, todavía está muy extendido el uso de estos fármacos como tratamiento 
coadyuvante de los AINEs y los opiáceos en la crisis aguda. Aunque existen estudios 
que demuestran que el uso de fármacos antimuscarínicos disminuye el dolor, no se ha 
demostrado que sean tan eficaces como los opiáceos, los AINEs u otros analgésicos 
cuando son usados de forma aislada (Benyajati, 1986; Stankov et al., 1994; Jones & 
Dula, 1998). Además, la administración de antimuscarínicos junto con AINEs o con 
opiáceos no aporta beneficio analgésico, ni disminuye la sintomatología vegetativa 
carácterística. Se cree que la inclusión de fármacos antimuscarínicos al tratamiento, al 
disminuir el peristaltismo ureteral, retardaría el progreso ureteral de la causa 
obstructiva, dificultando y aumentando el tiempo de expulsión (Jones, 2001; Holdgate 
& Oh, 2005). Diversos estudios muestran que las propiedades analgésicas y 
antiinflamatorias de los AINEs, los cuales inhiben la síntesis de PGs y disminuyen el 
flujo sanguíneo renal, reduciendo la producción urinaria y la presión intraluminal 
(Labrecque et al., 1994; Smally, 1997; Holdgate & Pollock, 2005). Existe una amplia 




inducen una potente analgesia con baja incidencia de efectos adversos, el ibuprofeno es 
el que tiene el menor riesgo de efectos indeseables, y la indometacina tiene un efecto 
muy potente pero con alta incidencia de efectos adversos (Brough et al., 1998; 
Davenport et al., 2005; Carter & Green, 2011). 
 
1.6.2. Reflujo Vésicoureteral (RVU) 
 
Según El Comité Internacional para el Estudio del Reflujo, el reflujo vésicoureteral 
(RVU) es una de las patologías urinarias más frecuentes, en población infantil hasta los 
3 años, consistente en el paso retrógrado o contracorriente de la orina de la vejiga al 
uréter. Tiene una prevalencia entorno al 2 % de los niños y suele acompañarse, en un 
50 % de los casos, de infección de las vías urinarias (Sargent, 2000). Su forma de 
presentación es muy variada, pudiendo abarcar desde una hidronefrosis diagnosticada 
por ecografía antenatal, un episodio de infección urinaria, el estudio de hermanos de 
pacientes con RVU o el estudio de otras malformaciones renales o extrarrenales, como 
el ano imperforado y otras alteraciones producidas durante el desarrollo embrionario. 
En el 5 % al 10 % de los casos, el RVU será detectado con ocasión del estudio de otra 
patología urinaria, como hematuria, litiasis, enuresis, insuficiencia renal, etc. El RVU 
tiene un componente genético marcado, encontrándose en un 30 % a 35 % en el estudio 
de hermanos con RVU y aumentando a un 50% en los hermanos menores de un año. 
En este grupo sólo un 5 % presenta daño renal en el momento del diagnóstico. 
Asimismo, RVU presenta cerca del 60 % de los hijos de padres con antecedentes 
clínicos, especialmente en el caso de las madres con RVU, siendo un proceso más 
frecuente en población blanca. Estos datos, en conjunto, sugieren una posible 
transmisión hereditaria ligada al cromosoma X, en forma autosómica de expresión 
variable, de dicha disfuncionalidad urinaria (Sargent, 2000). 
Las condiciones anatómicas que previenen normalmente la aparición de un 
reflujo son una unión uréterovesical con su dispositivo antirreflujo intacto. Así, el 
uréter entra a la vejiga en un trayecto oblicuo intramural y luego submucoso para 
desembocar en el ángulo del trígono. A nivel del hiato ureteral, las fibras del detrusor 
se fijan a la adventicia del uréter sujetando, así, el uréter a la entrada de la vejiga de 
manera laxa. El detrusor ofrece al uréter intravesical un sostén posterior sólido y fijo. 
La longitud del trayecto submucoso del uréter crece con la edad, triplicándose entre el 




su diámetro debe ser 4-5/1. Durante el llenado, la presión intravesical no aumenta 
prácticamente nada y el vaciamiento ureteral se efectúa por una presión ureteral 
superior a la de la vejiga. En cambio durante el vaciado, la contracción activa del 
trígono desciende el meato y lo coloca contra la pared muscular, el hiato ureteral se 
cierra por contracción del detrusor y el trígono y la presión intravesical comprime el 
uréter submucoso, por lo que cualquier cambio en la posición y forma del uréter en su 
trayecto intravesical altera dicho mecanismo antirreflujo. Hay que diferenciar los 
reflujos pasivos presentes sólo durante el llenado vesical y los reflujos activos 
visualizados durante la micción,  constituyendo, estos últimos, los verdaderos reflujos 
patológicos (Tekgul et al., 2012). Se han descrito dos tipos de RVU: 
. Reflujo primario o idiopático. Se origina como consecuencia de una anomalía 
congénita de la unión vésicoureteral producida por la laxitud del trígono, una 
deficiencia de las fibras musculares del uréter intravesical y/o un trayecto submucoso 
muy corto secundario a un meato urinario ectópico. Este reflujo suele desaparecer de 
forma espontánea con el crecimiento, especialmente en los primeros años de vida, por 
maduración de la unión uréterovesical y crecimiento en la longitud del uréter 
intravesical (Sjostrom et al., 2004). 
. Reflujo secundario. Es el reflujo asociado a una alteración en la disposición 
anatómica producida como consecuencia de la destrucción de los mecanismos 
valvulares por maniobras iatrogénicas, la esclerosis del detrusor, la cistitis intersticial, 
la vejiga neurogénica con parálisis parcial o total del detrusor y el trígono, el 
vaciamiento incompleto de la vejiga y las anomalías congénitas de la implantación 
uréterovesical, como sucede en el uréterocele, el uréter ectópico de implantación 
extravesical y la obstrucción cérvicouretral (Riyach et al., 2014). 
El progreso del RVU da lugar al desarrollo de infecciones urinarias como 
consecuencia del vaciamiento irregular e incompleto de la vejiga. Asimismo, es 
característica la dilatación de las vías excretoras, mecanismo esencialmente mecánico, 
producido como consecuencia del incremento del trabajo del uréter distal para 
propulsar varias veces la misma orina y por una presión retrógrada incrementada que 
provoca, en última instancia, la dilatación del uréter, la pelvis y los cálices renales. Si 
este proceso se mantiene origina una gran dilatación de todo el Tracto Urinario 
Superior dando lugar al denominado Megauréter refluyente. El RVU puede originar 
nefropatía de reflujo, la cual, es una lesión parenquimatosa renal que se presenta 




1.6.2.1.  Cuadros clínicos de RVU 
 
Se ha descrito la existencia de 5 cuadros de reflujo en relación a su grado de 
severidad, siendo denominados como RVU de:  
.  Grado I, en el que el reflujo compromete únicamente al uréter. 
. Grado II, en el que se afecta tanto al uréter como al Sistema Colector sin 
producirse dilatación del mismo. 
. Grado III, en el que se produce una dilatación leve a moderada del uréter y la 
pelvis renal. 
. Grado IV, en el que es característica la dilatación de la pelvis y los cálices renales 
con eversión de los mismos y atrofia parenquimatosa. 
. Grado V, en el cual se origina un reflujo masivo con gran tortuosidad ureteral y 
la presencia de reflujo intrarrenal. 
La resolución espontánea del reflujo está relacionada con la severidad del cuadro 
clínico. Así, los RVU grados IV o V tienen una resolución de cerca del 15 % a 25 % a los 
4 años, el grado III un 40 % de resolución y los grados I a II una resolución del 80 % a 
los 5 años. La resolución para los grados leve a moderado es de un 30 % a 35 % por 
año, siendo mayor en menores de un año, especialmente en varones. La resolución 
espontánea disminuye considerablemente después de los 6 años y, en general, es más 
frecuente en mujeres (Sargent, 2000). 
 
1.6.2.2.  Diagnóstico del RVU 
 
El diagnóstico del RVU se realiza mediante una uretrocistografía miccional 
seriada, procedimiento ambulatorio sin anestesia, realizado con un catéter fino 
colocado en vejiga vía uretra, que permite visualizar la vejiga durante el llenado y 
vaciado para descartar la presencia de reflujo y de posibles malformaciones 
vesicouretrales asociadas, propias de los RVU secundarios (Leroy et al., 2007). 
Asimismo, dicho diagnóstico se lleva a cabo mediante ultrasonido con instilación 
vesical de una albúmina ionizada y cistoscopia, la cual, permite observar la longitud 
del trayecto submucoso del uréter, que normalmente mide 5 mm en los recién nacidos 





1.6.2.3.  Tratamiento del RVU 
 
El tratamiento del RVU secundario corresponde a la etiología de base. La base 
del tratamiento del RVU primario es el tratamiento farmacológico, consistente en la 
profilaxis antibiótica (nitrofurantoína o cefadroxilo), con el objeto de mantener la orina 
estéril, en espera de la resolución espontánea del reflujo (Conway et al., 2007). Esto 
debe acompañarse de un buen manejo de factores que condicionan la persistencia del 
RVU y la presencia de infecciones urinarias recurrentes como son el estreñimiento, la 
disfunción vesical y la micción infrecuente, lo que actualmente se conoce como 
Síndrome de mala eliminación. El tratamiento médico debe incluir exámenes 
bacteriológicos de orina periódicos o frente a la sospecha clínica de una infección 
urinaria. El tratamiento quirúrgico está indicado en pacientes mayores de 6 años con 
reflujos de alto grado (IV y V) o en los que son resistentes al tratamiento farmacológico 
(infección urinaria recurrente y/o mala tolerancia a la medicación) (Baek & Kim, 2013; 
Dinckan et al., 2013). Aproximadamente el 20 % de los reflujos de grado severo se 
resuelven antes de los dos años y el 25 % de los niños van a presentar infecciones 
urinarias recurrentes, a pesar de la profilaxis, durante los dos primeros año. Se plantea 
en los niños menores de un año de edad el beneficio de una circuncisión, período de la 
vida donde habría una directa relación entre fimosis e infección urinaria. Los estudios 
urodinámicos deben reservarse para aquellos pacientes con sospecha clínica o 
radiológica de disfunción vesical y en aquellos en los que fracasa la cirugía (Sargent, 
2000).  
 
1.6.3. Incontinencia Urinaria (IU) 
 
La IU según la Sociedad Internacional de Continencia (ICS) es definida como: “la 
pérdida involuntaria de orina objetivamente demostrable que origina un problema social o 
higiénico”. Ya que la IU es un problema percibido por los pacientes de distinta manera, 
en 2002 la ICS, la definió como: “la manifestación por parte del paciente de escape de orina” 
(Abrams et al., 2002), la cual, se puede presentar tanto en personas sanas como 
asociada a diferentes enfermedades. A pesar que la IU no implica un pronóstico de 
gravedad, limita la autonomía, reduce la autoestima y deteriora sensiblemente la 




La IU en los últimos años ha experimentado una creciente atención por parte de 
todos los medios sociales (responsables políticos, personal sanitario, población en 
general e incluso medios de comunicación), en parte debido al envejecimiento de la 
población. Pese a que las empresas farmacéuticas han desarrollado fármacos útiles en 
algunos tipos de IU, el mayor gasto relacionado con su control sigue estando 
relacionado con los absorbentes derivados de la celulosa (Dingwall, 2008; Bicalho & 
Lopes, 2012). 
La incidencia de IU aumenta linealmente con la edad hasta ser considerada como 
un síndrome geriátrico, tanto por su elevada prevalencia en mayores de 65 años como 
por el impacto negativo que ocasiona en el anciano que la sufre (Verdejo Bravo et al., 
1999). En un estudio epidemiológico realizado en Noruega en 27.938 mujeres mayores 
de 20 años, el 25 % decía presentar algún tipo de IU (Hannestad et al., 2000). En 
Estados Unidos, en dos estudios realizados en varones, se ha encontrado una 
prevalencia de IU del 12 % (Anger et al., 2006; Diokno et al., 2007). En estudios 
realizados en mujeres se encuentran cifras muy diferentes que oscilan entre un 15 % 
(Espino et al., 2003), cuando se estudian mujeres de origen latino de más de 65 años o el 
18 %  en mujeres de origen asiático (Huang et al., 2006; Dooley et al., 2008; Minassian et 
al., 2008). En España existe una prevalencia de IU entorno al 35 % de las pacientes con 
más de 64 años (Dios-Diz, 2003), en un 23 % en mujeres mayores de 18 años (Hunskaar 
et al., 2004) y en un 14 % en mujeres entre 40 y 64 años (Nieto, 2003; E, 2005). El 
porcentaje de IU grave o significativa oscila entre el 3% y el 17%. A pesar de esta 
elevada prevalencia global, sorprende el escaso número de consultas médicas que se 
generan por este motivo (Petros & Woodman, 2008). La mayoría de los pacientes 
utiliza absorbentes como método de control con un elevado coste no sólo en términos 
económicos sino ecológicos (empleo masivo de celulosa) (Subak et al., 2012).  
Las IU se clasifican, de acuerdo al cuadro sintomatológico y a las directrices de la 
ICS en: incontinencia de urgencia, incontinencia paradójica o por rebosamiento; 









1.6.3.1. Incontinencia Urinaria de Urgencia (IUU) 
 
La IUU es la pérdida involuntaria de orina acompañada o inmediatamente 
precedida de urgencia miccional. Por urgencia miccional entendemos la percepción por 
el paciente de un deseo miccional súbito, claro e intenso, difícil de demorar y con 
miedo al escape. La urgencia suele ser consecuencia de una contracción involuntaria 
del detrusor vesical durante la fase de llenado vesical, es decir por la hiperactivación 
colinérgica del detrusor, llevando así a escapes repentinos de orina, aumento de la 
frecuencia miccional, y en ocasiones nocturia (Abrams et al., 2002). La IUU es la forma 
más habitual de IU en personas mayores de 75 años, sobre todo en varones (40%-80%) 
(Hunskaar et al., 2004). En la mujer, la prevalencia de IUU oscila entre el 11% y el 20%, 
siendo más frecuente en la mujer postmenopáusica (Luber et al., 2001). 
La etiología de este incremento de la actividad colinérgica es multifactorial 
incluyendo alteraciones de la estructura y de la inervación sensorial y motora del 
detrusor (Turner & Brading, 1997). De hecho, una función deficitaria del detrusor junto 
con la liberación incrementada de una amplia variedad de mediadores químicos (ATP, 
NO, bradicinina, endotelinas, etc.) desde el urotelio, generan una exacerbación de la 
actividad aferente que da lugar, en última instancia, a la inestabilidad de la pared 
vesical con contracciones involuntarias y urgencia miccional, características de la vejiga 
hiperactiva (Yoshimura & Chancellor, 2003; Yoshimura et al., 2008).  
El tratamiento de estos cuadros de IU con fármacos antimuscarínicos M2/M3 
como la oxibutinina, la darifenacina, la fesoterodina, la tolterodina, la propiverina, el 
cloruro de trospium y la solifenacina son efectivos (con una eficacia superior al 80 % de 
los casos) aunque no exentos de efectos secundarios, como la sequedad de boca y la 
diarrea. El uso de antidiuréticos, como la desmopresina, debe considerarse para tratar 
la nocturia, aunque con cierta cautela ya que puede provocar desequilibrio 
hidroelectrolítico, como hiponatremia (Andersson & Arner, 2004; Yoshimura et al., 
2008).  
En la actualidad, se están estudiando diferentes estrategias terapéuticas para el 
tratamiento de la hiperactividad vesical. Entre ellas cabe destacar, el uso de los 
agonistas adrenérgicos β3, como el mirabegrón, para inhibir la contracción del detrusor 
(Leone Roberti Maggiore et al., 2014). Asimismo, los canales de K+ podrían ser 
excelentes dianas terapéuticas para dicha patología. De hecho, la baja regulación de los 




incrementar el nivel basal de la fosforilación de la MLC, por lo que activadores de 
dichos canales pueden ser de utilidad en el tratamiento de la vejiga hiperactiva. No 
obstante, dichos fármacos tienen efectos secundarios, como son un marcado efecto 
hipotensor por lo que su administración debe limitarse (Gopalakrishnan & Shieh, 2004; 
Darblade et al., 2006). Los inhibidores de las fosfodiesterasas PDE1 y PDE4 son otra 
posible opción terapéutica en la hiperactividad vesical (Andersson et al., 2007). La 
expresión de los receptores purinérgicos está alterada en la vejiga hiperactiva por lo 
que pueden representar una alternativa terapéutica valiosa tanto para controlar la 
excitabilidad del detrusor como la actividad neuronal aferente (Moore et al., 2001). De 
hecho, una liberación incrementada del ATP y de prostaglandinas desde el urotelio 
puede alterar también la actividad del detrusor (Birder & de Groat, 2007). La proteína 
Rho cinasa influye en la contracción del detrusor, constituyendo así, otra posible diana 
terapéutica en la hiperactividad vesical (Wibberley et al., 2003). Por otra parte, las 
células intersticiales de Cajal, ejercen un papel importante en las contracciones 
espontáneas del detrusor (Andersson & Arner, 2004; Yoshimura et al., 2008). Los 
inhibidores de la tirosina cinasa disminuyen la amplitud de las contracciones 
espontáneas en la vejiga de cobaya y del hombre, sugiriendo así, la implicación de 
estas células en la urgencia miccional (Biers et al., 2006). 
El conocimiento de la compleja fisiología celular y de los mecanismos de control 
de la función vesical son claves para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Sin 
embargo, la naturaleza multifactorial de la urgencia miccional complica, en gran 
medida, el tratamiento de la vejiga hiperactiva (Drake, 2007; Gulur & Drake, 2010). 
 
1.6.3.2. Incontinencia paradójica o por rebosamiento 
 
La IU paradójica o por rebosamiento, también llamada incontinencia urinaria 
inconsciente o retención crónica de orina, es la IU que se aprecia en pacientes sin deseo 
miccional. El paciente, generalmente de avanzada edad, presenta una IU que suele 
requerir el uso de absorbentes. Además, suele mostrar deterioro cognitivo, poliuria, 
polidipsia, disminución del calibre del chorro miccional, lesiones cutáneas por rascado 
y empeoramiento del estado general, con la aparición de edemas. La causa suele ser 
una obstrucción infravesical con dilatación de las vías urinarias superiores (pelvis y 




en la que la presión dentro del sistema calicial se iguala a la presión tubular o incluso a 
la presión del filtrado glomerular, lo que ocasiona una disfunción renal en su 
capacidad de concentración y acidificación urinaria. Esta circunstancia suele darse en 
casos de obstrucción del flujo de salida por la HBP o por el cáncer de próstata. Su 
tratamiento contempla la presión de la musculatura inguinal (maniobra de Credé) y el 
autosondaje para favorecer el vaciamiento total de la vejiga (Yang et al., 2009). 
 
1.6.3.3. Incontinencia de Estrés o de Esfuerzo (IUE) 
 
La IU de estrés (IUE) se define como la pérdida involuntaria de orina que se 
asocia al esfuerzo físico. El ejercicio provoca un aumento de la presión abdominal 
(como sucede durante la tos y el estornudo) y, como consecuencia, se produce un 
incremento de la presión intravesical, que cuando supera la presión del esfínter uretral 
da lugar a escapes continuados de orina. Se han descrito tres cuadros de IUE: Tipo I, II 
y III. El Tipo I y II son producidas por las alteraciones anatómicas en la base de la 
vejiga, concretamente por la pérdida del ángulo uretrovesical posterior, siendo 
característica, además, en el Tipo II la caída de la vejiga y de la uretra. En el Tipo III 
existe una disfuncionalidad del mecanismo esfintérico intrínseco que origina un cuello 
de vejiga urinaria abierto de forma permanente. Esta patología es muy frecuente en 
mujeres de edad avanzada (Dugan et al., 2001; Coyne et al., 2013) y está relacionada 
fundamentalemente con la obesidad, los partos múltiples y la disfuncionalidad en el 
control motor de la pared vesical  (Hannestad et al., 2000). Por el contrario, la IUE en el 
varón es rara y, por lo general, yatrogénica, asociada a cirugía prostática previa (tras 
adenomectomías o resecciones transuretrales prostáticas y, sobre todo, tras 
prostatectomía radical por adenocarcinoma prostático) (Erauso et al., 2012). Dicha IU 
constituye la forma más grave de IU y la de mayor frecuencia de presentación en 
postoperatorios de intervenciones quirúrgicas retropúbicas (cirugías ginecológicas). 
Aunque su etiología es multifactorial, cabe destacar el parto como principal factor 
predisponente en el que es característica la existencia de una contracción uretral 
insuficiente para producir el cierre uretral como consecuencia de la alteración en la 
regulación nerviosa motora y somática de la base de la vejiga y la uretra (Cannon et al., 
2003). 
En las IUE tipo III, las terapias farmacológicas utilizadas son de escasa eficacia 




inhibidor de la recaptación de 5-HT (duloxetina) para favorecer la contracción de la 
base de la vejiga urinaria (Cannon et al., 2003). Recientemente, se ha visto que la 
terapia combinada de ejercicios de fortalecimiento del suelo pélvico junto con la 
administración de la duloxetina es más resolutiva que la terapia farmacológica aislada 
(Abrams et al., 2002; Robinson & Cardozo, 2010). 
 
1.6.3.4. Incontinencia por cuadros mixtos de urgencia y estrés 
 
Se trata de un tipo de IU asociada a urgencia miccional y también al esfuerzo, al 
ejercicio, a la tos y a los estornudos. Se estima que aproximadamente un 30 % de las 
mujeres presenta escapes urinarios asociados al esfuerzo con urgencia miccional. Los 
factores predisponentes de este proceso son la edad, la raza caucásica, el índice de 
masa corporal, la alteración del metabolismo tiroideo y la cirugía retropúbica como la 
histerectomía (Minassian et al., 2008).  
Una primera elección es el tratamiento conservador que incluye cambios en el 
comportamiento (cambio de dieta e ingesta moderada de líquidos), la pérdida de peso 
y los ejercicios para fortalecer la musculatura pélvica. La segunda opción es un 
tratamiento farmacológico, donde principalmente se trata al paciente con antagonistas 
muscarínicos M2/M3 (como la oxibutinina) e inhibidores de la recaptación neuronal de 
la 5-HT (duloxetina). Se han estudiado otros fármacos, tales como antidepresivos 
tricíclicos pero su papel aún no está bien definido (Hashim & Abrams, 2006). Mientras 
que los fármacos antimuscarínicos son preferentemente usados en IU mixtas donde lo 
que predomina es la urgencia, la duloxetina, se aplica cuando predominan los síntomas 
de estrés (Robinson & Cardozo, 2010). Como último recurso se recurre a la cirugía pero 
existe escasa literatura referida a la eficacia de la misma para estos cuadros mixtos 
(Holmgren et al., 2005). 
 
1.6.4. Síntomas del Tracto Urinario Inferior (STUI) 
 
En la década de los 90, los STUI se describían como prostatismo o síndrome 
prostático. En 1994, Abrams utiliza el término LUTS, que proviene del término 
anglosajón “Lower Urinary Tract Symptons”, para describir y clasificar una serie de 
síntomas frecuentes en el varón que se manifestaban y se relacionaban con distintas 




Consultation on Benign Prostatic Hyperplasia recomendó la utilización del término STUI 
(Abrams et al., 2010).  
Los STUI se dividen en tres grupos: síntomas de llenado (urgencia miccional, 
nocturia, polaquiuria diurna, dolor suprapúbico), síntomas de vaciado (dificultad de 
inicio miccional, disminución del calibre y fuerza del chorro miccional, micción 
intermitente y prolongada, retención de orina) y síntomas postmiccionales (sensación 
de vaciado incompleto y goteo posmiccional) (Jefferies et al., 2013; Yoshimura et al., 
2014). Los STUI están asociados fundamentalmente, con el desarrollo de la HBP, 
característica en hombres de avanzada edad, lo cual, condiciona en gran medida su 
calidad de vida. Un estudio en varones con edades comprendidas entre 60-70 años, 
indicaba que un 47% de ellos sufrían de STUI, el cual, estaba relacionado con el 
envejecimiento, la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus y la depresión 
(Safarinejad, 2003). 
El tratamiento farmacológico con antagonistas adrenérgicos α1 e inhibidores de la 
5α-reductasa, enzima que favorece el paso de testosterona a su metabolito activo 4,5-
dihidrotestosterona, es resolutivo por producir la relajación de la musculatura lisa del 
cuello de la vejiga y la uretra y reducir el volumen de la próstata, respectivamente 
(Chapple, 2010), siendo además, la terapia farmacológica de elección en la HBP 
asociada con la hiperactividad vesical (Chung & Kaplan, 2010). El uso de los 
inhibidores de la PDE5, frecuentemente utilizados para el tratamiento de la disfunción 
eréctil, son también de gran eficacia en el tratamiento del STUI por producir la 














1.7. BRADICININA y CALIDINA 
 
En 1920, Frey y colaboradores identificaron una sustancia que causaba 
hipotensión y que se producía fundamentalmente en el páncreas, razón por la cual, fue 
denominada calícreina, sobre la base del término griego de dicho órgano, kallicréas. En 
1937, Werle y colaboradores demostraron que las calicreínas generan una sustancia 
farmacológicamente activa, a partir de algún precursor inactivo presente en el plasma. 
Más tarde, en 1948, Werle y Berek llamaron a esta sustancia activa calidina, y 
demostraron que era un polipéptido separado de una globulina plasmática que 
denominaron calidinógeno (Werle & Zach, 1970; Bhoola et al., 1992).  
El interés en este campo, se intensificó cuando Rocha y Silva y colaboradores 
(1949) señalaron que la tripsina y algunos venenos de serpiente intervenían en la 
globulina plasmática para producir una sustancia que reducía la presión arterial y que 
ocasionaba la contracción lenta de la pared intestinal, razón por la cual, dicha sustancia 
fue denominada bradicinina (BK), término proveniente de las raíces griegas: bradys que 
significa lento y kinein, movimiento (Bhoola et al., 1992). En 1960, Elliot y colaboradores 
aislaron el nonapéptido BK. Poco después, se comprobó que la calidina era un 
decapéptido, es decir, era la BK con un residuo adicional de lisina en el extremo 
terminal amino. Ambas sustancias son miembros de un grupo de polipéptidos con 
estructuras químicas y propiedades farmacológicas similares, de distribución muy 
amplia en la naturaleza. Se ha adoptado para todo el grupo el término genérico, donde 
la calidina y la BK son conocidas como cininas plasmáticas (Leeb-Lundberg et al., 
2005). En 1980, Regoli y Barabé clasificaron los receptores de las cininas en receptores 
B1 y B2 y se sintetizó la primera generación de los antagonistas de dichos receptores 
(Regoli & Barabe, 1980). En las década de los 90 se sintetizó la segunda generación de 
los antagonistas selectivos de los receptores de las cininas, los cuales, han posibilitado 
ampliar el conocimiento sobre las acciones de las mismas (Leeb-Lundberg et al., 2005). 
Diversos factores etiopatológicos, como son las lesiones tisulares, las reacciones 
alérgicas, las infecciones víricas y otros trastornos inflamatorios son responsables de la 
activación de una serie de reacciones proteolíticas que generan BK y calidina en los 
tejidos (Wachtfogel et al., 1993). Dichos péptidos son autacoides que actúan localmente 
produciendo dolor, vasodilatación, incremento de la permeabilidad vascular y síntesis 
de prostaglandinas. De este modo, integran un subgrupo de un gran número de 




últimos años, se han hecho descubrimientos importantes sobre las cininas y sus 
receptores. Así, los metabolitos de las cininas, considerados en épocas pasadas como 
inactivadores de productos de degradación, son ahora descritos como mediadores 
potentes de la inflamación y el dolor (Kuhr et al., 2010). 
 
1.7.1. Síntesis y metabolismo de cininas 
 
La BK es un péptido fisiológico y farmacológicamente activo que está formado 
por nueve aminoácidos, con un peso molecular bajo, aproximadamente 1060 Da 
(C50H73N15O11). Mientras que la calidina es un decapéptido, la misma cadena peptídica 
de la BK con un residuo adicional de lisina en el extremo terminal amino, por lo cual 
también es conocida, lisil-BK. Estas cininas tienen como principales precursores, los 
cininógenos. Se conocen dos formas de cininógeno en el plasma, cininógeno de alto 
(CEPM) y bajo (CEPR) peso molecular. Son sintetizados principalmente en los 
hepatocitos, pero también en las células endoteliales y en las células musculares lisas. 
La liberación de cininas a partir de sus precursores, se lleva a cabo por la acción de las 
proteasas de la serina, especialmente por las calicreínas, que son altamente específicas 
para la liberación de la BK y la calidina. Las calicreínas circulan en el plasma en su 
forma inactiva y deben de ser activadas por otras proteasas. Se conocen dos calicreínas 
que actúan en los cininógenos: la precalicreína plasmática y la calicreína tisular (Figura 
XII) (Bhoola et al., 1992).  
El CEPM, cuando se encuentra en el plasma, está unido a la precalicreína 
plasmática y al factor XII (Kaplan et al., 2002). La precalicreína plasmática tiene un 
peso molecular aproximadamente de 88 kDa y tras su síntesis en el hígado, es 
desdoblada y activada por el factor XII, también conocido por Factor de Hageman o 
Factor XIIa (proteasa que actúa por igual en las cascadas de coagulación intrínseca y en 
las cininas). El propio Factor de Hageman se encuentra normalmente en forma inactiva 
en el plasma y se activa por el contacto con las superficies con carga negativa como las 
del colágeno, las membranas basales, los lipopolisacáridos bacterianos, los productos 
plaquetarios, los cristales de urato, etc. El contacto con las superficies cargadas 
negativamente favorece la interacción de la precalicreína y el factor XII, lo que lleva a la 
formación de cinina, separándose la BK de las moléculas de CEPM por la acción de la 
enzima, que actúa en dos puntos para liberar el nonapéptido. La calicreína también 




síntesis de cininas es activada por los fragmentos proteolíticos provenientes del Factor 
XIIa, a su vez, la formación de estos fragmentos a partir del Factor XIIa es catalizada 
por la plasmina y por el feedback positivo, y por la propia calicreína (Figura XII) (Bhoola 
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Figura XII Síntesis y degradación del sistema calicreína-cininas. La cascada que da origen a las 
cininas se inicia por la activación del Factor de Hageman de la vía intrínseca de la coagulación, 
mediante su contacto con superficies cargadas negativamente. Se produce un fragmento (Factor 
XIIa o Factor de Hageman activado) que convierte la precalicreína plasmática en calicreína. Dicha 
enzima fragmenta el cininógeno de alto peso molecular, esta molécula también actúa como 
cofactor en la activación del Factor de Hageman, dando lugar a la formación de la BK. El CEPM es 
fragmentado por las calicreínas plasmática y tisular, produciendo la BK y la calidina, 
respectivamente. El CEPR solo es fragmentado por la calicreína tisular, produciendo la calidina. 
Las cininasas del tipo I retiran la Arg terminal de la BK o de la calidina. Las cininasas del tipo II 
liberan el dipéptido C-terminal Phe-Arg de la BK o el correspondiente de la calidina. 
Adaptación de (Goodman Gilman, 2003). 
 
La calicreína tisular es una proteína más pequeña que la plasmática. Es 
sintetizada en varios tejidos como glándulas sudoríparas y salivares, SNC, Sistema 
Cardiovascular, Sistema Gastrointestinal, Sistema Renal y Sistema Génitourinario. La 
calicreína tisular puede actuar en ambos cininógenos, dando origen a la calidina, 




la BK (Figura XII) (Kuhr et al., 2010). La actividad de la calicreína plasmática está 
regulada por los inhibidores de las proteasas de serina (2-macroglobulina, 
antitrombina III, inhibidor C1), mientras que la 1-antitripsina y la kallikrein-binding 
protein inhiben la calicreína tisular (Leeb-Lundberg et al., 2005). 
La calidina tiene una actividad similar a la BK y no es imprescindible su 
transformación en BK para generar acciones biológicas. De hecho, a menudo se 
produce una conversión moderada de calidina en BK conforme la aminopeptidasa 
plasmática separa el residuo de lisina en la terminación amino, aunque dicha reacción 
es lenta en comparación con la velocidad de inactivación por la hidrólisis en la 
terminación carboxilo (Leeb-Lundberg et al., 2005). 
Las cininas en la circulación sanguínea presentan concentraciones muy bajas que 
oscilan entre 0.2-7.1 pM y una semi-vida media muy breve entorno a los 15 segundos 
debido a la alta actividad hidrolítica de las cininasas (Pellacani et al., 1992). Las 
cininasas de Tipo I son la carboxipeptidasa N plasmática N (CPN) y la 
carboxipeptidasa M unida a la membrana (CPM). Ambas enzimas separan el residuo 
de arginina en la terminación carboxilo y así forma des-Arg9-BK y des-Arg10-calidina, 
las cuales, son agonistas potentes de los receptores de la BK, B1. Las cininasas Tipo II 
comprenden la endopeptidasa neutra (EPN) y la enzima convertidora de angiotensina I 
(ECA), que liberan el dipéptido C-terminal Phe8-Arg9 de la BK o el correspondiente de 
la calidina. La EPN también escinde el tripéptido Phe5-Ser6-Pro7 de la BK o el 
correspondiente de la calidina, mientras que la ECA retira el dipéptido Ser6-Pro7 del 
residuo terminal anterior. Otras cininasas son las aminopeptidasas M (AmM) y P 
(AmP), que escinden la Lys1 de la calidina y el enlace Arg-Pro de las cininas, 
respectivamente. Aunque las cininasas actúan rápidamente inactivando las cininas (la 
la BK es degradada en un 80-90% en el pulmón), la formación y liberación continuada 
de calicreína tisular y plasmática mantiene un control eficaz en la producción de las 
cininas (Hillmeister & Persson, 2012).  
 
1.7.2. Receptores de BK 
 
Se han caracterizado dos subtipos de receptores de la BK (B1 y B2) que poseen 
siete dominios transmembrana acoplados a proteínas G. El receptor B1 fue definido 
inicialmente como el responsable de contracción de la aorta aislada de conejo, presenta 




Arg9-BK y des-Arg10-calidina). Su expresión proteica es inducida por citocinas como la 
interleucina-1 (IL-1) en la inflamación y/o lesión tisular. Está constituido por 353 
aminoácidos y posee una homología del 36 % con la secuencia aminoacídica del 
receptor B2. Este receptor, que posee 364 aminoácidos y se encuentra altamente 
glucosilado, se expresa de forma constitutiva y participa en la mayoría de los efectos de 
la BK y de la calidina (Leeb-Lundberg et al., 2005). Ambos receptores de BK, acoplados 
a proteínas G, activan a las fosfolipasas A2 y C. La activación de la PLC favorece la 
hidrólisis de los fosfatidilinositoles de la membrana produciéndose el paso de PIP2 a 
IP3, llevando a la liberación de Ca2+ desde el RS y entrada de Ca2+ extracelular, 
elevándose el Ca2+ citosólico y DAG y, con ello, activación de la PKC. La BK activa a la 
PKC dependiente e independiente de Ca2+ (Tippmer et al., 1994). Por otro lado, la 
estimulación de la PLA2 del citosol incrementa la liberación de ácido araquidónico 
desde los fosfolípidos de la membrana. El ácido araquidónico liberado puede ser 
metabolizado a una gran variedad de potentes mediadores inflamatorios (Leeb-
Lundberg et al., 2005). 
Los genes que codifican los dos tipos de receptores de BK se encuentran en el 
mismo cromosoma en la especie humana. Los ratones transgénicos con déficit de 
receptores B2 son hipertensos y presentan una respuesta desproporcionada a la ANG II 
o a la ingesta de sal en la dieta y, adicionalmente desarrollan insuficiencia cardíaca con 
la edad. Por otro lado, los ratones transgénicos con déficit de receptores B1 son 
normotensos y menos sensibles a estímulos dolorosos de diversa índole y presentan 
una reducida migración leucocitaria hacia los tejidos inflamados (Leeb-Lundberg et al., 
2005; Maurer et al., 2011). 
 
1.7.3. Antagonistas de receptores de BK 
 
Los primeros antagonistas de la BK fueron agonistas parciales y con semividas 
muy cortas por su elevada tasa de degradación enzimática. En los comienzos del 
decenio de 1990, se sintetizaron antagonistas más selectivos y de acción más larga al 
sustituir aminoácidos sintéticos en posiciones clave (Sawutz et al., 1994). 
Los antagonistas selectivos de los receptores B2, icatibant (HOE 140) y deltibant 
(CP-0127), pertenecen a una segunda generación de antagonistas de naturaleza 
peptídica. El antagonista icatibant ha sido propuesto en la terapia de alergopatías, 




al., 1991; Breil et al., 1995; Hirayama & Kayakiri, 2002), mientras que antagonistas 
selectivos del receptor B1 como des-Arg HOE 140 y des-Arg9 [Leu8]-BK y antagonistas 
para ambos subtipos como el [D-Arg0, Hyp3, D-Phe7]- BK, han sido propuestos en el 
tratamiento de infecciones por rinovirus, dolor en quemados y asma alérgica, aunque 
no se ha podido contrastar su posible utilidad terapéutica (Cole & Lundquist, 2013). 
 
1.7.4. Acción fisiológica y fisiopatológica de la BK 
 
La BK produce vasodilatación y un aumento de la permeabilidad vascular través 
de su unión a los receptores B1 y B2. Ambos subtipos se encuentran en el endotelio y 
musculatura lisa vascular mediando efectos vasodilatadores y/o vasoconstrictores 
dependiendo de la localización de los mismos en la pared vascular (Bagate et al., 2001; 
Schaeffer et al., 2001). Así, la estimulación de receptores B1 y B2 localizados en la 
musculatura lisa vascular produce vasoconstricción, mediado por la proteína Gq y 
activación de la fosfolipasa C, y/o mediado por la proteína Gi, a través de la inhibición 
de la vía de la adenilato ciclasa, incrementando, así, la [Ca2+]i (Dalsgaard et al., 2009). 
La unión de la BK a los receptores localizados en el endotelio vascular produce 
vasodilatación mediada por las vías del NO/GMPc y de la COX/AMPc (Loiola et al., 
2011).  
Los componentes del Sistema Calicreína-Cininas tienen un importante potencial 
terapéutico en la hipertensión (Marketou & Vardas, 2012). Este sistema esta 
íntimamente relacionado con la ECA, la cual, degrada la BK en ANG II (Wang et al., 
2010). La ANG II tiene un efecto vasoconstrictor, por lo que puede causar lesiones en 
diferentes órganos, promoviendo la ateromatosis arterial y aumentar la liberación de 
catecolaminas y la actividad del SNS (Vlasova et al., 2010), por lo que la inhibición de 
la ECA, lleva a una estabilización de los niveles de BK produciendo efectos 
cardioprotectores (Dahl et al., 2011).  
La BK provoca ardor y dolor intenso con espasmo de la musculatura lisa 
intestinal y bronquial (Maurer et al., 2011). La respuesta contráctil generada es lenta y 
mantenida en comparación con la producida por la histamina. Asimismo, la BK 
estimula las APSC induciendo la liberación de neuropéptidos, como la SP, la NKA y el 
CGRP. En el SNC se han identificado todos los componentes del Sistema Calicreína-




del SN (inflamación y hemorragia intracerebral, enfermedades neurodegenerativas, 
tumores cerebrales, etc) (Maurer et al., 2011). 
La liberación de la BK por la calicreína tisular puede ser importante para 
controlar el flujo sanguíneo en determinadas glándulas exocrinas y por consiguiente, 
regular la secreción de las mismas. Además, la BK estimula el transporte iónico y los 
procesos secretores en el epitelio digestivo y respiratorio y de la vesícula biliar. Debido 
a ello, un exceso de síntesis de BK favorece la presentación de diarreas en muchas 
enfermedades gastrointestinales y el incremento de la secreción nasofaríngea en la 
rinitis alérgica (Van Schoor et al., 2000). Asimismo, la BK, vía conjugación con 
receptores B1, los cuales, están sobreexpresados, actúa como agente proinflamatorio 
(Duchene & Ahluwalia, 2009). No obstante, su papel en la inflamación y en la alergia 
no está totalmente esclarecido debido a que sus efectos forman parte, con frecuencia, 
de una cascada compleja de acontecimientos que incluyen otros mediadores. En 
diversos cuadros inflamatorios crónicos, se han detectado concentraciones elevadas de 
cininas, como ocurre en la rinitis causada por la inhalación de antígenos y la que se 
produce en la infección por rinovirus. Asimismo, las cininas desempeñan un papel 
esencial en el desarrollo del angioedema hereditario, en la gota, la coagulación 
intravascular diseminada, la enteropatía inflamatoria, la artritis reumatoide y el asma 
(Kaplan et al., 2002). 
Diversos estudios han sugerido la participación de las cininas y sus receptores en 
la fisiopatología del Tracto Urinario, especialmente en el detrusor (Bascands et al., 
2003; Chopra et al., 2005; Sand & Michel, 2014). En la vejiga urinaria, la expresión del 
receptor B2 está demostrada en el músculo y en el urotelio (Chopra et al., 2005; Forner 
et al., 2012) y la activación de dicho receptor produce contracción del detrusor (Bellucci 
et al., 2007). Asimismo, receptores B2 desempeñan un importante papel en los cuadros 
de cistitis y de vejigas hiperactivas de ratas con lesión medular (Forner et al., 2012). En 
este caso, la liberación de cininas es capaz de sensibilizar directamente las APSC de la 
vejiga urinaria a través de la estimulación del receptor B2 y de ese modo inducir la 
liberación de ATP y de otros neurotransmisores. Esta secuencia de acontecimientos es 
responsable del desarrollo de la inflamación y los cambios en el tono de la pared 
vesical (Chopra et al., 2005; Forner et al., 2012). La expresión de los receptores B1 en el 
detrusor se produce en procesos patológicos como la cistitis. La estimulación selectiva 




sobre las fibras aferentes, causando, en consecuencia, la contracción del detrusor (Sand 
& Michel, 2014).  
Las cininas plasmáticas promueven una vasodilatación, diez veces más potente 
que la inducida por la histamina, de las arterias del músculo esquelético, renales, 
coronarias y cerebrales a través de la activación de receptores B2 (Maurer et al., 2011). 
Sin embargo, en los grandes vasos de conducción, las cininas producen contracción 
mediada vía receptores B1 (Gavras, 1992). Asimismo, estimulan la liberación de 
histamina en los mastocitos y actúan, de forma similar, a factores angiogénicos, como 
el factor de crecimiento del endotelio vascular, ya que son capaces de incrementar la 
permeabilidad microvascular, inducir vasodilatación y estimular la liberación de NO y 
de PGs (Madeddu, 1993).  
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina incrementan los 
niveles de cininas plasmáticas y tisulares. De hecho, el potencial terapéutico de dichos 
inhibidores, referido a la disminución de la hipertrofia ventricular izquierda y la 
isquemia cardiaca, estaría relacionado con su capacidad de incrementar las 
concentraciones plasmáticas de las cininas (Dahl et al., 2011). En este sentido, se ha 
postulado que agonistas de los receptores de las cininas podrían ser de utilidad en el 
tratamiento de las enfermedades vasculares obstructivas, mientras que el empleo de 
antagonistas de dichos receptores podría ser valiosa en la terapia de la angiogénesis 
















1.8. FOSFODIESTERASAS (PDEs) 
 
Las PDEs son metalohidrolasas que hidrolizan los nucleótidos cíclicos a sus 
correspondientes 5’-nucleósidos monofosfato en presencia de cationes divalentes. Estos 
enzimas pueden ser específicos de AMPc, GMPc o bien pueden utilizar ambos 
sustratos. La actividad de las PDEs fue descrita, por primera vez, poco tiempo después 
del descubrimiento del AMPc (Rall & Sutherland, 1958). En la década de los 70, ya se 
tenía conocimiento de una gran diversidad de PDEs sobre la base de su afinidad por el 
AMPc o el GMPc (Thompson & Appleman, 1971).  
Las PDEs comparten una estructura muy similar que comprende tres dominios: 
un extremo amino (NH2), una región conservada o dominio catalítico y un extremo 
carboxilo (COOH). El dominio catalítico es una región de 270 aminoácidos altamente 
conservada entre los miembros de una misma familia y localizada cerca del extremo 
COOH. Dicha región posee los elementos específicos de cada familia, responsables de 
las diferencias en la afinidad por el sustrato y en la sensibilidad a distintos inhibidores. 
Próximo al centro catalítico y al extremo NH2 se encuentra el dominio regulador, que 
presenta mayores diferencias en tamaño y estructura entre las diferentes PDEs 
(Heikaus et al., 2009; Ke et al., 2011). Se han identificado 11 familias de PDEs (PDE1-
PDE11), las cuales, son clasificadas sobre la base de su secuencia aminoacídica, 
propiedades bioquímicas, sensibilidad a inhibidores, mecanismos reguladores y 
afinidades por el AMPc y/o el GMPc. Así, las PDE 5, 6 y 9 son selectivas para el GMPc, 
las 4, 7 y 8 para el AMPc, mientras que las PDE 1, 2, 3, 10 y 11 pueden inactivar ambos 
nucleótidos (Figura XIII) (Uckert et al., 2006; Omori & Kotera, 2007). 
Las PDEs desempeñan un papel fundamental en la transducción de señales, por 
lo que inhibidores de las PDEs, representan una diana farmacológica ideal para regular 
las concentraciones intracelulares de los nucleótidos cíclicos AMPc y GMPc. El hecho 
de que las diferentes familias de las PDEs tengan secuencias únicas en los dominios 
catalíticos y reguladores, y un patrón de expresión selectivo, ofrece la posibilidad de 
modular la actividad de los isoenzimas individuales usando fármacos específicos 
(Uckert et al., 2013). Los inhibidores de las PDEs se clasifican en 2 grandes grupos: 
inhibidores de PDEs no selectivos de primera generación, entre los que destacan las 
metilxantinas (cafeína, teofilina o papaverina), e inhibidores de segunda generación 
con mayor afinidad y selectividad por las diferentes familias de PDEs. Dentro de este 




utilizados en la terapia de la disfunción eréctil (Bruzziches et al., 2013) y de la PDE4 
(cilomilast y roflumilast) que están indicados en el tratamiento de patologías de la 
ventilación pulmonar obstructiva, como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) (Chong et al., 2011; Diamant & Spina, 2011), o el rolipram, inicialmente 






























Figura XIII Mecanismo de acción de las PDEs. Ligandos, como los prostanoides o el NO, vía 
acoplamiento a receptores de membrana o difusión a través de la misma, activan a la adenilato 
y guanilato ciclasas, respectivamente, favoreciendo así, la formación de AMPc y GMPc a partir 
del ATP y GTP. Estos segundos mensajeros intracelulares, vía activación de las proteínas 
cinasas respectivas inducen la respuesta celular (vasodilatación). Las PDEs limitan los efectos 
de los ligandos mediante la degradación del AMPc y GMPc a las fomas inactivas AMP y GMP, 
por lo que la inhibición de las PDEs incrementa la respuesta celular inducida por los ligandos 
(prostanoides y/o NO). Adaptado de (Ghofrani et al., 2004).  
 
1.8.1. Fosfodiesterasas 4 y 5 (PDE4 y PDE5) 
 
La PDE4 se caracteriza por mostrar una elevada afinidad por el AMPc y una muy 
baja o nula afinidad tanto por calmodulina como por el GMPc, pudiendo ser 
considerada insensible a estas moléculas. Esta familia de PDEs está representada por 
cuatro genes (PDE4A, PDE4B, PDE4C y PDE4D) que producen una gran variedad de 
isoformas que pueden ser solubles o estar asociadas a membrana. Los cuatro genes se 
expresan específicamente en determinados tipos celulares, y presentan diferencias en 




de esta familia son inhibidas selectivamente por el rolipram y sus derivados (Houslay 
& Adams, 2003; Gavalda & Roberts, 2013).  
La primera generación de los inhibidores de la PDE4, como el rolipram, son 
agentes bien caracterizados farmacológicamente. Estos compuestos presentan una 
elevada afinidad por el denominado “sitio de alta afinidad para rolipram”, presente en el 
córtex cerebral de la rata e implicado en los efectos adversos gastrointestinales (Pages 
et al., 2009). El roflumilast pertenece a una segunda generación de inhibidores selectivos 
de la PDE4, el cual, mantiene una elevada potencia en el sitio catalítico de la enzima 
PDE4, pero, en cambio, exhibe una menor afinidad por el “sitio de alta afinidad para 
rolipram”, lo que posibilita una menor frecuencia de aparición de efectos adversos 
gastrointestinales que los mostrados por los inhibidores de primera generación 
(Hatzelmann & Schudt, 2001; Pages et al., 2009). 
El hecho de que el aumento del AMPc en las células inflamatorias sanguíneas se 
asocie, generalmente, con la supresión de los mediadores inflamatorios y que el 
isoenzima predominante en estas células es la PDE4 (con sus cuatro isoformas PDE4A-
D), ha sido la base para desarrollar fármacos, inhibidores de la PDE4, para el 
tratamiento de enfermedades inflamatorias (Pages et al., 2009). Diferentes estudios han 
demostrado la existencia de la PDE4 en los bronquios humanos (Cortijo et al., 1997) y 
en las células inflamatorias (monocitos/macrófagos, linfocitos T, eosinófilos y 
neutrófilos) (Cortijo et al., 1999), así como, la capacidad de los inhibidores de la PDE4 
para interferir la transducción de señales en las células inflamatorias (Sanz et al., 2005). 
Los fármacos que aumentan los niveles intracelulares de AMPc son capaces de inhibir 
la inducción por las citocinas E-selectinas. De hecho, el rolipram inhibe la inducción de 
la expresión de dicha citocina en las células endoteliales de la microcirculación 
pulmonar humana (Sanz et al., 2005). Asimismo, el roflumilast reduce la adhesión y la 
migración de los leucocitos (principalmente neutrófilos) de las vénulas postcapilares 
mesentéricas, así como la expresión de las selectinas E y P (Sanz et al., 2007). Este 
inhibidor tiene un efecto antiinflamatorio de amplio espectro, actuando tanto sobre las 
células estructurales (fibroblastos, músculo liso, epitelio) como sobre las células 
inflamatorias (macrófagos, neutrófilos, células T, eosinófilos), por lo que se utiliza 
como agente antiinflamatorio en la terapia sintomatológica de la EPOC (Giembycz & 
Maurice, 2014). 
La PDE5, caracterizada por presentar una elevada especificidad por el GMPc y 




gen, el PDE5A (Smith et al., 2013). El GMPc está implicado en el control de la 
contracción de la musculatura lisa vascular, y debido a ello, la PDE5 está implicada en 
la vasoconstricción pulmonar y/o peneana. Se ha desarrollado un gran número de 
inhibidores selectivos para la PDE5, cuyo mecanismo de acción es el de competir con el 
GMPc por el centro catalítico del enzima (Huang & Lie, 2013).  
 
1.8.2. Fosfodiesterasas en el Tracto Urogenital 
 
En el Tracto Genital, los inhibidores de la PDE5, como el sildenafilo, el 
vardenafilo y el tadalafilo, estimulan la vasodilatación de la musculatura lisa del pene 
favoreciendo la relajación del músculo liso de los cuerpos carvenosos, originando así, 
la erección peneana. En presencia de la estimulación sexual, inhibidores de las PDE5 
producen erecciones más prolongandas y una mayor rigidez y tumescencia del pene en 
los pacientes con disfunción eréctil de causa orgánica (hipertensión, diabetes, 
dislipemias, lesión de la médula espinal), psicógena (depresión) o tras la 
prostatectomía radical (Huang & Lie, 2013; Smith et al., 2013). El sistema de 
señalización NO/GMPc/PDE5 se encuentra también ampliamente representado en el 
Tracto Urinario donde produce relajación del músculo liso de la base de la vejiga y 
apoptosis en el tejido prostático, por lo que inhibidores de las PDE5, como el 
sildenafilo, vardenafilo o taldalafilo están indicados en la terapia del cuadro STUI 
asociado a la HBP (Andersson et al., 2007; Miller, 2013; Park et al., 2013). 
En la vejiga urinaria del hombre están presentes los seis tipos de PDEs (PDE1, 
PDE2, PDE3, PDE4, PDE5 y PDE9),  mientras que en el uréter humano solo se expresan 
las PDE1, PDE2, PDE4 y PDE5 (Wheeler et al., 2005; Uckert et al., 2006). Hay una gran 
coincidencia en la expresión de las diversas isoenzimas en los Tractos Urinario y 
Genital estando específicamente bien representada la familia de la PDE5 (Lin et al., 
2013). 
El Tracto Genital masculino comparte con las vías urinarias varios de sus 
principales componentes anatómicos, sistemas de regulación funcionales y patologías. 
De hecho, concurren con elevada frecuencia, en los mismos pacientes, trastornos como 
la disfunción eréctil y los STUI, en especial aquellos derivados de la HBP (Rahnama'i et 
al., 2013b). El uso de inhibidores de las PDEs, incrementa la formación de AMPc o el 
GMPc, segundos mensajeros responsables de la relajación de la musculatura lisa del 




podrían ser de utilidad terapéutica en este tipo de patologías urinarias o procesos 
obstructivos ureterales (Andersson et al., 2007). Así, rolipram y el activador la 
adenilato ciclasa forskolina producen una relajación potente del uréter intravesical del 
cerdo (Hernández et al., 2004) y del hombre (Kuhn et al., 2000), por lo que inhibidores 
selectivos de la PDE4 podrían ser de utilidad terapéutica en cuadros obstructivos 
ureterales.  
El AMPc y el GMPc desempeñan un trascendental en la relajación del detrusor y 
de la uretra, respectivamente, por lo que inhibidores de las PDE1, PDE4 y PDE5 fueron 
propuestos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva y del STUI asociado a HBP 
(Andersson et al., 2007; Dmochowski, 2013; Yamaguchi, 2013). La PDE4 hidroliza el 
AMPc e inhibidores de dicho enzima reducen la hipercontractilidad característica de 
vejigas con obstrucción del flujo de salida (Longhurst et al., 1997; Xin et al., 2014). 
Estudios recientes revelaron que los niveles de ARNm de la PDE4 en la vejiga humana 
son los más altos entre los 24 tipos de tejido humanos, incluyendo los tejidos del SNC y 
del Sistema Cardiovascular (Xin et al., 2014). Cabe señalar que la PDE4 no tiene efectos 
significativos inotrópicos y lusitrópicos sobre el ventrículo humano, por lo que la 
inhibición selectiva de dicho enzima estimula la vía del AMPc en los miocitos de la 
pared vesical, regulando así, la contractilidad detrusoriana, sin un impacto 
significativo sobre la función cardíaca (Xin et al., 2014).  
En el detrusor humano, el nivel del RNAm correspondiente a la PDE5 es el más 
alto entre todas las PDEs, seguido de la PDE1, siendo esta última, la única isoenzima 
que es activada por el complejo Ca2+/calmodulina y todas las isoformas de PDE1 están 
predominantemente situadas en el citosol de la célula muscular lisa. La inhibición de la 
PDE1 con vimpocetina, relaja el detrusor de conejo, cerdo y del hombre (Xin et al., 
2012), siendo dicho efecto mediado principalmente por la vía del AMPc a pesar de que 
la PDE1 hidroliza tanto AMPc y GMPc (Xin et al., 2012).  
Aunque se han realizado muchos estudios preclínicos, hasta la fecha, sólo los 
inhibidores de la PDE1 y PDE5 han sido probados clínicamente en la disfuncionalidad 
vesical. El tratamiento con inhibidores de la PDE1 mejora la frecuencia miccional en 
pacientes con vejiga hiperactiva, mientras que la inhibición de la PDE5 alivia los 
síntomas del STUI asociada a la HBP y de la disfunción eréctil (Rahnama'i et al., 2013a). 
El tratamiento con sildenafilo, un inhibidor de la PDE5, mejora el cuadro 
sintomatológico de STUI en pacientes con disfunción eréctil y en la hiperactividad 




inhibidor de la PDE5 y un antagonista de los receptores adrenérgicos α1, tiene una 
eficacia clínica superior a la monoterapia con cualquiera de los agentes. Por todo ello, 
inhibidores de las PDEs constituyen una alternativa terapéutica de gran valor en la 



















2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
  




El Comité Internacional para el Estudio del Reflujo define el reflujo vésicoureteral 
(RVU) como “el paso retrógrado o contracorriente de la orina de la vejiga al uréter durante la 
micción”. Dicha patología es frecuente en la población infantil hasta los 3 años con una 
prevalencia entorno al 2 % de los niños y suele acompañarse, en un 50 % de los casos, 
de infección de las vías urinarias (Sargent, 2000). Su forma de presentación es muy 
variada, pudiendo producirse como consecuencia de hidronefrosis, infecciones 
urinarias, malformaciones renales y/o extrarrenales y de alteraciones producidas 
durante el desarrollo embrionario. Asimismo, la disfuncionalidad del mecanismo 
esfintérico vésicoureteral se presenta en el 60 % de los niños cuyos padres tienen  
antecedentes clínicos (Sargent, 2000). La condición anatómica que previene la aparición 
de un reflujo es la unión uréterovesical con su dispositivo antirreflujo intacto. Durante 
el llenado, la presión intravesical prácticamente se mantiene inalterable y la descarga 
del bolo de orina desde el uréter intravesical se efectúa por una presión ureteral 
superior a la de la vejiga. Sin embargo, durante el vaciado, la contracción del trígono 
hace descender el meato urinario  y situarlo contra la pared muscular, el hiato ureteral 
se cierra por contracción del detrusor y el trígono, y la presión intravesical comprime el 
uréter submucoso, por lo que cualquier cambio en la posición y forma del uréter en su 
trayecto intravesical altera dicho mecanismo antirreflujo (Tekgul et al., 2012).  
Se han descrito dos formas de presentación (primaria y secundaria) de dicha 
patología. El RVU primario o idiopático se produce como consecuencia de una 
anomalía congénita de la unión uréterovesical producida por la laxitud del trígono, 
una deficiencia de las fibras musculares del uréter intravesical y/o un trayecto 
submucoso muy corto secundario a un meato urinario ectópico. Este cuadro suele 
desaparecer de forma espontánea con el crecimiento, especialmente en los primeros 
años de vida, por maduración de la unión uréterovesical y crecimiento en la longitud 
del uréter intravesical (Sjostrom et al., 2004). El RVU secundario está relacionado, sin 
embargo, con una alteración en la disposición anatómica del uréter distal producida 
como consecuencia de la lesión quirúrgica de los mecanismos valvulares ureterales, la 
esclerosis del detrusor y la vejiga neurogénica, procesos que cursan con parálisis 
parcial o total del detrusor y el trígono originando un vaciamiento incompleto de la 
vejiga, así como por anomalías congénitas de la unión uréterovesical, como sucede en 
el uréterocele y/o en el uréter ectópico de implantación extravesical (Riyach et al., 
2014). Mientras que el tratamiento del reflujo secundario corresponde a la etiología de 
base, la terapia del reflujo primario va dirigida a la profilaxis antibiótica, mediante la 




administración de nitrofurantoína o cefadroxilo, con el objeto de mantener la orina 
estéril en espera de la resolución espontánea del mismo (Conway et al., 2007). La 
corrección quirúrgica está indicada cuando el tratamiento farmacológico fracasa, como 
consecuencia de infecciones urinarias recurrentes y/o por mala tolerancia a la 
medicación, o en el caso de reflujos masivos (Baek & Kim, 2013; Dinckan et al., 2013).  
El cólico renal es producido como consecuencia de la obstrucción ureteral aguda, 
parcial o completa, originada, en la gran mayoría de los casos (hasta un 90 %), por el 
enclavamiento de un cálculo en la pared ureteral. En un 5-10 %, es debido a patologías 
urinarias no litiásicas, como es el denominado Síndrome de la Unión Pieloureteral, 
producido por la presencia de coágulos por tumoraciones renales, atonía ureteral por 
pielonefritis, necrosis papilar y/o neoplasias uroteliales. El cólico renal está 
considerado una urgencia urológica frecuente ya que comporta una de las formas más 
angustiantes de dolor, por lo que requiere un rápido diagnóstico y tratamiento. Se 
estima que más de 12 % de la población sufrirá un cólico renal durante su vida, siendo 
la tasa de recurrencia alrededor de un 50 % (Shokeir, 2001). El tratamiento conservador 
es la primera línea de actuación del cólico renal simple, ya que dos tercios de las litiasis 
ureterales son expulsadas espontáneamente en las 4 semanas siguientes al inicio de la 
sintomatología. Los objetivos del tratamiento son establecer un buen control del dolor, 
y conservar al máximo la función renal suprimiendo o aliviando los efectos de la 
obstrucción ureteral (Miller & Kane, 1999).  
La Sociedad Internacional de Continencia (ICS) define a la Incontinencia Urinaria 
(IU) como: “la pérdida involuntaria de orina a través de la uretra, objetivamente demostrable y 
que constituye, para la persona que lo sufre, un problema higiénico y social”. Este proceso 
afecta a todos los grupos de población, edad y sexo. Así, estudios epidemiológicos 
llevados a cabo en Estados Unidos en el año 2000 revelaban que el 55 % de mujeres y el 
34 % de hombres mayores de 60 años, así como, un 42 % de mujeres y un 5 % de 
hombres menores de 60 años padecían diferentes grados de IU con un tratamiento de 
elevado coste económico (presupuesto anual de 19 billones de dólares) (Hu et al., 2004). 
En España, el gasto en absorbentes en 2001 fue de 197 millones de euros, lo que 
representa un 3.2 % del importe total de la prestación farmacéutica del Sistema 
Nacional de Salud. A pesar del considerable impacto negativo sobre la calidad de la 
vida de las personas que lo padecen, como consecuencia de la relación existente entre 
incontinencia, ansiedad y depresión, solamente un 20 % de los individuos afectados 
solicitan consulta médica. Las IU de estrés Tipo III se producen por disfuncionalidad 




del mecanismo esfintérico intrínseco que origina un cuello de vejiga urinaria abierto de 
forma permanente (Coyne et al., 2013). Dicha patología afecta primordialmente a la 
población femenina constituyendo la forma más grave de incontinencia urinaria, la de 
mayor frecuencia de presentación en postoperatorios de intervenciones quirúrgicas 
retropúbicas (cirugías ginecológicas) y también en varones tras cirugías prostáticas, con 
terapias farmacológicas de escasa eficacia en las que se utilizan esencialmente agonistas 
de los receptores adrenérgicos 1 e inhibidores de la recaptación de 5-HT (duloxetina) 
para producir contracción de la base de la vejiga urinaria (Cannon et al., 2003).  
El conocimiento de la naturaleza de los transmisores y/o moduladores, así como 
de los mecanismos involucrados en la tensión del músculo liso del uréter intravesical y 
del cuello de la vejiga urinaria es esencial en aras a desarrollar una correcta 
intervención terapéutica en los cuadros de RVU, patologías obstructivas ureterales e IU 
de estrés tipo III. De hecho, la existencia de un cierre incompleto de la unión 
uréterovesical y de un cuello abierto, de forma  continuada, estaría relacionada con el 
desarrollo de RVU e IU producida por deficiencia esfintérica intrínseca, 
respectivamente (de Groat, 2006; Tekgul et al., 2012).  
En relación a la regulación del Sistema Nervioso Autónomo, diferentes 
mediadores inhibidores no adrenérgicos no colinérgicos, como el NO, el VIP y el ATP 
han sido propuestos como responsables de la regulación nerviosa sobre la tensión de la 
musculatura lisa del uréter intravesical y del cuello vesical (Andersson & Arner, 2004; 
Kanai & Andersson, 2010). De hecho, el NO, es el principal neurotransmisor inhibidor 
del uréter intravesical, produciendo relajación de la musculatura lisa a través de 
mecanismos dependientes de la guanilato ciclasa soluble involucrando la activación de 
canales KATP del plasmolema (Hernández et al., 1995a; Hernández et al., 1995b). 
Asimismo, en el cuello de la vejiga, el NO, cuya liberación desde nervios intramurales 
es modulada por canales Kv y receptores adrenérgicos α2, de localización presináptica, 
desempeña un papel clave en la transmisión inhibidora produciendo relajación de la 
musculatura lisa a través de mecanismos neuronales y no neuronales (Hernández et al., 
2007; Hernández et al., 2008). El ATP, la 5-HT y péptidos, como el VIP y el PACAP, 
desempeñan, asimismo, un papel crucial en la transmisión inhibidora del cuello 
vesical. El ATP produce relajación del cuello vesical a través de los receptores 
purinérgicos P2Y1 y A2A después de la hidrólisis del ATP a ADP y adenosina, 
respectivamente (Hernández et al., 2009), mientras que la 5-HT, cuyo efecto es 
modulado por los receptores 5-HT1A presinápticos, produce la relajación vía receptores 




musculares 5-HT7, acoplados a la vía de la PKA, sin involucrar activación de los 
canales de K+ de membrana (Recio et al., 2009). El PACAP y el VIP producen relajación 
del cuello de la vejiga urinaria del cerdo a través de receptores musculares del subtipo 
VPAC2, acoplados a la vía de la PKA, y de los receptores PAC1 localizados en las 
aferentes sensoriales sensibles a la capsaicina (APSC) y acoplados a la liberación del 
NO, y de los receptores VPAC inhibidores situados en las terminaciones nerviosas 
motoras (Hernández et al., 2006). Recientemente, nuestro grupo ha desvelado la 
implicación del H2S, sintetizado por la enzima cistationina-γ-liasa (CSE), como potente 
molécula gaseosa señalizadora en la neurotransmisión inhibidora del cuello vesical, 
produciendo la relajación de la musculatura lisa por la activación directa de canales 
KATP de membrana y promoviendo, de forma indirecta, la liberación de neuropéptidos 
inhibidores como el PACAP y el CGRP desde las APSC (Fernandes et al., 2013a; 
Fernandes et al., 2013b). 
La bradicinina (BK), metabolito del Sistema Calicreína-Cinina, es un potente 
mediador de la inflamación, produciendo dolor, vasodilatación, incremento de la 
permeabilidad vascular y contracción de la musculatura lisa (Moreau et al., 2005; 
Maurer et al., 2011). La acción de la BK se produce por su conjugación a los receptores 
B1 y B2 (Regoli et al., 1998), los cuales, desempeñan un papel clave en la regulación de 
la tensión del músculo detrusor, a través de la estimulación de los nervios sensoriales y 
la liberación de prostanoides derivados de la vía de las ciclooxigenasas (Meini et al., 
2010; Arms & Vizzard, 2011).  
Las fosfodiesterasas (PDEs) son enzimas esenciales en los mecanismos de 
señalización intracelular de las proteínas cinasas dependientes del AMPc (PKA) y 
GMPc (PKG) (Matsumoto et al., 2003; Wheeler et al., 2005). La inhibición de la PDE4 y 
PDE5 da lugar al incremento de las concentraciones intracelulares de AMPc y GMPc y 
consecuente activación de las cinasas respectivas, produciendo, en última instancia, la 
relajación del músculo liso (Matsumoto et al., 2003; Wheeler et al., 2005). La PKA y la 
PKG desempeñan un papel esencial en la relajación del detrusor y de la uretra, 
respectivamente, por lo que inhibidores de la PDE4 y PDE5 han sido propuestos para 
el tratamiento de la vejiga hiperactiva y del denominado cuadro sintomatológico del 
Tracto Urinario Inferior, respectivamente (Andersson, 2007; Hristov et al., 2011; 
Dmochowski, 2013; Yamaguchi, 2013). 
A pesar del papel clave desempeñado por la BK y las PDEs en la regulación de 
la tensión de la musculatura lisa del Tracto Urinario Inferior, existe una escasa 




información referida a la acción ejercida por receptores B1 y B2 en el uréter intravesical 
y en el cuello de la vejiga, así como, por los inhibidores de la PDE4 en la región de 
salida de orina de la vejiga urinaria. Por todo lo expuesto, el presente estudio tiene 
como objetivo general desvelar la naturaleza de los neurotransmisores y/o 
neuromoduladores, independientes del NO, involucrados en la transmisión inhibidora 
del uréter intravesical y cuello de la vejiga urinaria, en aras a proporcionar terapias 
farmacológicas efectivas en patologías de las vías urinarias como son el RVU, la 
obstrucción ureteral por enclavamiento de cálculos, la IU de estrés producida por 
deficiencia esfintérica intrínseca y el cuadro sintomatológico del Tracto Urinario 
Inferior secundario a la hiperplasia benigna de próstata. De forma específica, 
investigaremos la acción de la BK en la regulación de la tensión de la musculatura lisa 
del uréter intravesical y del cuello vesical, así como, la relajación inducida por el 
inhibidor selectivo de la PDE4, rolipram, en comparación con la producida por los 
inhibidores de la PDE5 sildenafilo y vardenafilo, en el cuello de la vejiga del cerdo y 
del hombre. Así, utilizando diferentes abordajes experimentales (inmunohistoquímica, 
Western Blotting, registro de fuerza isométrica y medida simultánea de tensión y 
[Ca2+]i), se estudiarán:  
 
1o El papel desempeñado por la BK en la contractilidad de la musculatura lisa 
del uréter intravesical. Para ello se investigará la expresión de los receptores de B1 y B2 
en la pared ureteral, la acción mediada a través de dichos receptores de localización 
pre y postsináptica sobre la tensión de la musculatura lisa ureteral, así como, la señal 
de transducción acoplada.  
 
2o La acción ejercida por la BK en la contractilidad de la musculatura lisa del 
cuello de la vejiga. Para ello se investigará la expresión de los receptores de B1 y B2 en 
la pared vesical, la acción mediada a través de dichos receptores sobre la tensión de la 
musculatura lisa y mecanismo de señalización intracelular, así como, la modulación 
ejercida sobre la neurotransmisión inhibidora.  
 
3º La relajación inducida por los inhibidores de la PDE4 en el cuello de la 
vejiga del cerdo y del hombre. En este caso, se estudiará la expresión de la PDE4 en la 
pared del cuello vesical, así como, la potencia relajante exhibida por el inhibidor de la 























3. MATERIAL y MÉTODOS 
  
 





3.1.1. Material biológico 
 
En el presente estudio se han utilizado vejigas de cerdos sanos adultos, de ambos 
sexos, sin alteraciones en el Tracto Urinario, obtenidas en el Matadero Madrid Norte 
S.A., extraídas inmediatamente después del sacrificio de los animales. Asimismo, se 
han utilizado vejigas humanas procedentes de donantes de órganos para trasplante, las 
cuales, fueron proporcionadas por el Servicio de Urología del Hospital Universitario 
Puerta de Hierro-Majadahonda, previo consentimiento familiar y bajo la supervisión 
del Comité Ético de dicho hospital. Dichas vejigas fueron cuidadosamente introducidas 
en termos conteniendo una solución fisiológica salina (SSF) a 4º C siendo 
posteriormente transportadas hasta el Laboratorio para el Estudio del Músculo Liso de 
la Sección Departamental de Fisiología de la Facultad de Farmacia de la Universidad 
Complutense de Madrid.  
 
3.1.2. Material de laboratorio 
3.1.2.1. Instrumentación general 
 
. Balanza de precisión Sartorius (Goettingen, Alemania). 
. Agitadores magnéticos Vortek (Estados Unidos). 
. pHmetro Crison (Barcelona, España). 
. Sistema de filtración Mili-Q® (Billerica, MA, Estados Unidos). 
. Termostato de inmersión Braun, modelo Thermomix 1420 (Melsungen, Alemania). 
 
3.1.2.2. Equipamiento para la identificación de proteínas por Western 
Blotting 
 
. Placas de 96 pocillos para la lectura de absorbancia (Thermo Scientific™ Nunc™ 
MicroWell™ 96-Well Microplates, Fisher Scientific SL. Madrid, España). 
. Lector de Microplacas para Absorbancia ELx808, (Izasa S.A., Barcelona, España). 
. Membranas miniblots de PVDF HybondTM‐P (Amersham Biosciences Europe GMBH, 
Barcelona, España). 




. Cubetas Miniprotean Cell 3 y generador de campo eléctrico para la separación 
proteica por electroforesis (Bio‐Rad laboratories S.A., Madrid, España).  
. Cubetas Transblot, sandwicheras perforadas, esponjas, papeles Whatman y generador 
de campo ortogonal para la transferencia proteica desde el gel a una membrana 
(Bio‐Rad laboratories, Madrid, España). 
. Reactivos de revelado de las membranas ECL kit (Amersham Biosciences Europe GMBH, 
Barcelona, España). 
. Captura y digitalización de imágenes y Análisis densitométrico, Equipo ImageQuant 
LAS 500 y software ImageQuant TL 5.2. (GE Healthcare Europe GmbH, Barcelona, España). 
. Agitadores con distintas velocidades para las membranas de Western Blotting (Mini-
Rocker Shaker MR-1, Boeco y Vitramax 100, Heidolph, (Izasa S.A., Barcelona, España).  
. Centrifugadora refrigerada 5810R (Eppendorf Ibérica S.L.U., Madrid España). 
. pH- metro Crison MicropH 2001 (Crison Instruments S.A., Barcelona, España). 
. Agitador magnético Agimicro (JP Selecta S.A., Barcelona, España). 
. Balanzas de precisión Mettler DM460 y AB204-S (Mettler-Toledo S.A., Barcelona, 
España). 
 
3.1.2.3. Equipamiento para la identificación de proteínas por 
inmunohistoquímica 
 
. Portaobjetos Thermo Scientific Superfrost Plus (Estados Unidos). 
. Cubreobjetos Menzel-Gläser (Alemania). 
. Agitador Gyratory Shaker-Model G2 (Estados Unidos). 
. Criostato Leica CM1510 S (Alemania). 
. Microscopio Leitz Diaplan (Alemania).  
. Filtro de microscopio para fluorescencia con longitud de onda entre 590 y 617 nm 
(Leica, Alemania). 
. Filtro de microscopio para fluorescencia con longitud de onda entre 495 y 519 nm 
(Leica, Alemania). 
. Filtro de microscopio para fluorescencia con longitud de onda entre 360 y 460 nm 
(Leica, Alemania). 
. Cámara fotográfica adaptada al microscopio Leica DFC 300 FX (Alemania). 
 




3.1.2.4. Equipamiento para el registro de la tensión isométrica de las 
preparaciones de músculo liso 
 
. Microscópio Leica Dialplan (Wetzlar, Alemania). 
. Fuente de luz fría Leica (Wetzlar, Alemania). 
. Miógrafo 820MS DMT de 4 canales para registro de tensión isométrica (Aarhus, 
Dinamarca). 
. Polígrafo Grass, modelo 79E con 6 canales intercambiables Grass Instrument Co. 
(Warwick, RI, Estados Unidos). 
. Polígrafo Graphtec Multicorder MC 6621 con 4 canales intercambiables Hugo Sachs 
Elektronik (March-Hugstetten, Alemania). 
. Transductores de fuerza isométrica Grass FT03C Grass Instrument Co. (Warwick, RI, 
Estados Unidos) 
. Baños de órganos aislados de 5 ml de capacidad con la temperatura regulada a 37º C 
(Madrid, España) 
. Sistema de adquisición y análisis de datos PowerLab 8/30 DMT (Aarhus, Dinamarca) 
. Estimulador eléctrico Cibertec CS 20 (Barcelona, España). 
 
3.1.2.5. Equipamiento para el registro simultáneo de la tensión y la [Ca2+]i  
 
. Monocromador DeltaRAM X (Photon Technology International) utilizado para excitar a 
dos longitudes de onda (340 nm y 380 nm) las preparaciones de músculo liso. 
. Sistema de detección fotomultiplicador 814 (Photon Technology International). 
. Lámpara ultraviolet de xenón LPS-220B (Photon Technology International). 
. Miógrafo microvascular DMT simple de 8 ml de capacidad con temperatura regulada 
(Aarhus, Dinamarca). 
. Microscopio de fluorescencia invertido Zeiss, Axiovert S100 T (Photon Technology 











. Bradicinina (BK), agonista de los receptores de BK (Tocris, Reino Unido). 
. HOE 140, antagonista selectivo de los receptores B2 (Tocris, Reino Unido). 
. Lys-[Des-Arg9]calidina, agonista selectivo de los receptores B1 (Tocris, Reino Unido). 
. R 892, antagonista selectivo de los receptores B1 (Tocris, Reino Unido). 
. Fenilefrina (FE), agonista de los receptores adrenérgicos α1 (Sigma, Estados Unidos). 
. Atropina, antagonista de los receptores muscarínicos (Sigma, Estados Unidos). 
. Guanetidina, neurotoxina adrenérgica (Sigma, Estados Unidos). 
. Indometacina, inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa (COX) (Sigma, Estados 
Unidos). 
. 5-(4-clorofenil)-1-(4-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (SC 560), inhibidor 
selectivo de la COX-1 (Tocris, Reino Unido). 
. N-[2-ciclohexiloxil-4-nitrofenil] metanosulfonamida (NS 398), inhibidor selectivo de la 
COX-2 (Tocris, Reino Unido). 
. NG-nitro-L-Arginina (L-NOARG), inhibidor de la sintasa de óxido nítrico (NO) 
(Sigma, Estados Unidos). 
. 1H-[1,2,4]oxadiazolo [4,3-a] quinoxalina-1-ona (ODQ), inhibidor selectivo de 
guanilato ciclasa soluble (Tocris, Reino Unido). 
. 1-[2-(4-methoxyphenyl)-2-[3-(4-methoxyphenyl)propoxy]ethyl-1H-imidazole hydro 
chloride (SKF 96365), bloqueante no selectivo de los canales de Ca2+ (Tocris, Reino 
Unido). 
. Nifedipina, bloqueante de los canales VOC tipo L (Sigma, Estados Unidos). 
. Trans-4-[(1R)-1-aminoethyl]-N-4-pyridinylcyclohexanecarboxamide dihydrochloride 
(Y 27632) inhibidor de la vía de Rho/Rho-cinasa (Tocris, Reino Unido). 
. Iberiotoxina (IbTX), bloqueante selctivo de los canales BKCa (Tocris, Reino Unido). 
. 1-[(2-Chlorophenyl)diphenylmethyl]-1H-pyrazole (TRAM 34), bloqueante selectivo 
de los canales IKCa (Tocris, Reino Unido). 
. Apamina, bloqueante selectivo de los canales SKCa (Sigma, Estados Unidos). 
. Glibenclamida, bloqueante selectivo de los canales KATP (Tocris, Reino Unido). 
. 4-aminopiridina (4-AP), bloqueante de los canales Kv (Sigma, Estados Unidos). 
. DL-propargylglycine (PPG), inhibidor de la sintasa de H2S cistationina γ-liasa (Sigma, 
Estados Unidos). 




. ω-conotoxin GVIA (ω-CgTX), inhibidor de los canales VOC neuronales, (Tocris, Reino 
Unido). 
. (9R,10S,12S)-2,3,9,10,11,12-hexahydro-10-hydroxy-9-methyl-1-oxo-9,12-epoxy-1H-di 
indolo[1,2,3-fg:3′,2′,1′-kl]pyrrolo[3,4-[1,6]benzodiazocine-10-carboxylic acid (KT 5720), 
inhibidor de la proteína cinasa A (PKA) (Tocris, Reino Unido). 
. (S)-nitroso-Nacetylpenicillamine (SNAP), donante estable de NO (Tocris, Reino 
Unido). 
. Vardenafilo, inhibidor selectivo de la PDE5 (Sigma, Estados Unidos). 
. 1-[[3-(4,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-
ethoxyphenyl]sulfonyl]-4-methylpiperazine citrate (sildenafilo), inhibidor selectivo de 
la PDE5 (Tocris, Reino Unido). 
. 4-(3-(cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-one (rolipram), inhibidor 
selectivo de la PDE4 (Tocris, Reino Unido). 
La indometacina y la nifedipina fueron disueltas en etanol al 96%. 
Glibenclamida, KT5720, NS 398, ODQ, PPG, rolipram, sildenafil, SC 560, SNAP, TRAM 
34 y vardenafil, fueron disueltos en dimetil sulfóxido (DMSO). Las otras sustancias 
fueron disueltas en agua bidestilada. Los solventes, a la concentración final, no 
excedieron el 0.1% del volumen total de los baños de órganos y no tuvieron efecto 




Todas las soluciones se prepararon con sales inorgánicas Merck de grado 
analítico, disueltas en agua desionizada de alta pureza Mili-Q. 
 
3.1.4.1. Soluciones fisiológicas 
 
. Solución salina fisiológica (SSF) 
La composición de esta solución en mM fue: 
 Cloruro sódico (NaCl)      119.00 
 Bicarbonato sódico (NaHCO3)     25.00 
 Cloruro potásico (KCl)      4.60 
 Fosfato monopotásico (KH2PO4)     1.40 




 Cloruro magnésico (MgCl2)      1.20 
 Cloruro cálcico (CaCl2)      1.50 
 Ácido etilén diamino tetraacético (EDTA)    0.027 
 Glucosa (C6H12O6)       11.00 
 
La solución de la SSF se preparó a diario diluyendo los reactivos en agua 
desionizada y continua agitación. Previamente a la adición de CaCl2, se dejó airear la 
solución durante 20 min con carbógeno (95 % O2 y 5 % CO2) con el fin de optimizar el 
pH de la misma a 7.4. La adición de EDTA tuvo como objeto retrasar la oxidación e 
impedir el crecimiento bacteriano en la solución. 
 
. Solución salina fisiológica rica en potasio (SSFK) 
Para preparar esta solución se sustituyeron cantidades equimolares de NaCl por 
KCl con respecto a la solución SSF normal. La composición de la SSFK en mM fue: 
. Cloruro potásico (KCl)       119.00 
. Bicarbonato sódico (NaHCO3)      25.00 
. Glucosa (C6H12O6)        11.00 
. Fosfato monopotásico (KH2PO4)      1.40 
. Cloruro magnésico (MgCl2)      1.20 
. Cloruro cálcico (CaCl2)       1.50 
. Ácido etilén diamino tetraacético (EDTA)     0.027 
 
La SSFK se preparó a diario diluyendo los reactivos en agua destilada y continua 
agitación. Previamente a la adición de CaCl2 se dejó airear la solución durante 20 
minutos con carbógeno (95 % O2 y 5 % CO2) con el fin de optimizar el pH de la misma 
a 7.4. 
 
. Solución salina fisiológica libre de Ca2+ (SFF00) 
La SSF00, se preparó a partir de una SFF sustituyendo el CaCl2 por 0.1 mM de 
EGTA, un compuesto quelante del Ca2+, o bien sin EGTA. La SFF00 se preparó para el 
estudio de las fuentes de Ca2+ involucradas en la contracción inducida por la BK. 
 
 





3.1.4.2. Tampones utilizados para el Western blotting 
 
Los medios, tampones y soluciones utilizados fueron preparados con productos 
adquiridos en las casas comerciales Sigma-Aldrich Química, S.L. (Madrid, España), 
Merck Farma y Química, S.A. (Barcelona, España) y Bio‐Rad laboratorios, S.A. (Madrid, 
España). El agua desionizada y bidestilada se obtiene del sistema de purificación de 
agua fue Millipore MILLI‐Q PLUS ZFMQ05001 (calidad > 18,2 Ω). 
. Solución tampón de lisis para la extracción de proteínas 
. SDS         1% 
. Ortovanadato de sodio      1 mM 
. Tris HCl        10 mM 
. Antiproteasa (inhibidor de la proteasa P8340, Sigma-Aldrich Química, S.L., 
Madrid, España). 
 
. Solución tampón de carga LAEMLI 5X  
. Tampón Tris-HCl 0.5M, pH 6.8     2.5 ml 
.  Glicerol (20 % v/v)       2 ml 
. SDS 10 % (2 %)       2 ml 
. Agua destilada       3 ml 
. β-mercaptoetanol (5 mM)       0.5 ml 
. Azul de bromofenol (p/v)      0.01 % 
 
. Solución tampón de carga LAEMLI 5X  
. Tampón Tris-HCl 0.5M, pH 6.8     2.5ml 
.  Glicerol (20% v/v)       2 ml 
. SDS 10% (2%)       2 ml 
. Agua destilada       3 ml 
. β-mercaptoetanol (5 mM)       0.5 ml 
. Azul de bromofenol (p/v)      0.01% 
 
. Solución tampón TRIS-HCl pH 8.8, 1.5 M 
.Tris-HCl        18.171 g 
Ajustando el  pH a 8.8 y enrasando hasta 100 ml con agua destilada desionizada. 





. Solución tampón TRIS-HCl pH 6.8, 0.5 M 
.Tris-HCl        6.057 g 
Ajustando el  pH a 6.8 y enrasando hasta 100 ml con agua destilada desionizada. 
 
. Preparación de geles de poliacrilamida (SDS-PAGE) 
Fase compactadora al 4 % 
. Agua destilada       2.25 ml 
. Acrilamida 30 %       650 µl 
. Tampón Tris-HCL 0.5 M pH 6.8     500 µl 
.  SDS (10 %)        40 µl 
. APS (10 %)        40 µl 
. Temed         4 µl 
 
Fase separadora al 10% 
. Agua destilada       4 ml 
. Acrilamida 30 %       3.3 ml 
. Tampón-Tris HCl 1.5 M pH 8.8     2.5 ml 
.  SDS (10 %)        100 µl 
. APS (10 %)        100 µl 
. Temed        4 µl 
 
. Solución tampón para la electroforesis 10X 
. Tris-base (250 mM)       30 g 
. Glicina (2.5 M)       144 g 
Ajustando el pH a 8 con HCl y enrasando a un volumen final de 1 l con agua 
desionizada. 
 
. Solución tampón de electroforesis 1X 
. Tampón de electroforesis 10X     100 ml 
. SDS 10 %        10 ml 
Ajustando a un volumen final de 1 l con agua desionizada. 
 
 





. Solución tampón de transferencia 10X 
. Tris base (66 mM)       30 g 
. Glicina (386 mM)       144 g 
. SDS 20 % (0.1 % final) – 500 μl SDS     5 ml 
Ajustando a un volumen final de 1 l con agua desionizada. 
 
. Solución tampón de transferencia 1X: 
. Tampón de transferencia 10X     100 ml 
. Metanol (20 %) (v/v)      200 ml 
Ajustando a un volumen final de 1 l con agua desionizada. 
 
. Solución TBS-T 10X: 
. Tris base (200 mM)        24.2 g 
. NaCl (615 mM)       80 g 
. Agua desionizada       800 ml 
Ajustar el pH a 7.8 
Ajustando a un volumen final de 1 l con agua desionizada. 
 
. Solución TBS-T 1X: 
. TBS-T 10X        100 ml 
. Twen 20 (0.1 %)       1 ml 
Ajustando a un volumen final de 1 l con agua desionizada. 
 
. Solución de stripping 
. Glicina (2 M)        150 g 
. Agua desionizada       800 ml 
. Tween 20 (1 %)       10 ml 
. SDS 20 % (1 % final)       50 ml 
Ajustar pH a 2.2 








3.1.4.3. Soluciones para la inmunohistoquímica 
 
. Solución tampón fosfato 0.1 M (PB) 
. Fosfato de sodio dihidrógeno (2-hidrato)    2.5 g 
. Fosfato disódico hidrógeno (anhidro)    11.9 g 
. Agua destilada       1000 ml 
Ajustar pH a 7.4 
 
. Solución para la preincubación 
       Para 10 ml: 
. Suero normal de cabra (NGS) o Suero normal de burro (NDS) 1000 l 
. Tritón-100        30 l 
. PB         8970 l 
 
. Solución de anticuerpos 
     Para 10 ml de diluyente: 
. NGS o NDS        200 l 
. Tritón-100        30 l 
. PB         9770 l 
 
3.2. MÉTODOS 
3.2.1. Disección de preparaciones de músculo liso del uréter y del 
cuello vesical 
 
En nuestro laboratorio, las vejigas fueron situadas en Placas de Petri conteniendo 
una SFF a 4º C (Figura XIII). Posteriormente, se procedió a la eliminación de la grasa y 
tejido conjuntivo circundante y se realizó una incisión longitudinal desde la uretra 
hasta la inserción del ligamento umbilical en el cuerpo de la vejiga. Para la obtención 
de las preparaciones de uréter intravesical se procedió a la disociación del uréter de la 
pared de la vejiga internamente desde los orificios ureterales. Las muestras de cuello 
vesical se obtuvieron por microdisección de la musculatura lisa localizada por debajo 
del trígono y a 4-5 mm por encima de la uretra proximal. A continuación, se disecaron 




tiras longitudinales pertenecientes al uréter intravesical y al cuello vesical de 4-6 mm 







Figura XIII. Identificación del uréter intravesical y cuello vesical para su microdisección. 
Vejiga urinaria de cerdo en placa de Petri con SFF a 4o C bajo un microscopio Leica Diaplan y una 
fuente de luz fría Leica.  
 
3.2.2. Western blotting 
 
Preparaciones de músculo liso y de urotelio pertenecientes al uréter intravesical y 
cuello vesical fueron congeladas en N2 líquido para la crioprotección hasta el momento 
de su homogenización. Dicho proceso se realizó manualmente en alícuotas Eppendorf 
donde fue recogida la muestra, manteniéndola sumergida en N2 líquido durante el 
proceso de fricción mecánica, con una torunda de plástico, hasta convertirla en polvo. 
Posteriormente se adicionó tampón SDS de lisis (75 μl) individualmente a cada 
muestra, moliendo hasta la perfecta homogenización. A continuación, se centrifugaron 
las muestras a 14000 g a 4º C durante 20 min, recogiendo el líquido sobrenadante con 
todas las proteínas de membrana y citosólicas solubilizadas. 
Se calculó la cantidad de proteína de cada muestra para conocer el volumen de 
cada una de ellas necesario para obtener 20 μg de proteína. Siguiendo el método Lowry, 
se realizaron curvas patrón de albúmina sérica bovina (BSA), con concentraciones 
crecientes conocidas (0.2 μg/μl; 0.5 μg/μl; 0.8 μg/μl; 1 μg/μl; 1.5 μg/μl y 2 μg/μl). Las 
soluciones patrón de BSA y las muestras se colocaron en alícuotas por duplicado de 5μl 




en una placa de 96 pocillos, y se añadieron los reactivos que forman un complejo 
coloreado con las proteínas (Bio Rad-DC Protein Assay Reagents) y se determinó la 
absorbancia por espectrofotometría a una longitud de onda de 575 nm. Una vez 
conocida la concentración proteica de cada muestra, se realizaron los cálculos tomando 
una cantidad de 35 μg de proteína para cada muestra, junto con 8 μl de solución 
tampón de carga Laembi (x5), y hasta 20 μl (cantidad de cada pocillo en el gel de 
electroforesis), con agua destilada. Tras la preparación de las muestras se procedió a la 
desnaturalización de las proteínas manteniéndolas a 95 º C durante 10 min. 
La separación de proteínas por peso molecular se realizó en geles de 
policacrilamida (SDS-PAGE) con fases compactadora al 4 % y separadora al 10 %, en 
donde se cargaron las muestras, a excepción de un pocillo por gel, en el que se colocó 
un patrón de peso molecular (Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder, Thermo 
Scientific™ Fisher Scientific, Madrid, España). Los geles con las muestras cargadas se 
situaron en las cubetas de electroforesis cubiertos con una solución tampón de dodecil 
sulfato sódico (SDS) al 5 %, con una corriente de 370 mA, a 196 V, durante 50 min, en 
donde se separaron las proteínas en función de sus pesos moleculares, migrando más 
lejos aquellas de menor tamaño. Una vez separadas las proteínas, se procedió a la 
transferencia de las mismas a una membrana de nitrocelulosa de difluoruro de 
polivinilo (PVDF HybondTM‐ P, Amersham Biosciences Europe GMBH, Barcelona, 
España) poniendo en contacto el gel y la membrana mediante un sistema de 
sandwicheras de plástico perforado, situadas en una cubeta con solución de 
transferencia 1X, obtenida a partir de la solución de transferencia 10X y situado entre 
dos electrodos planos diseñados para conseguir un campo eléctrico uniforme en toda la 
superficie y perpendicular al sistema membrana/gel, en dirección a la membrana. La 
velocidad de transferencia es inversamente proporcional al tamaño de la proteína. Este 
proceso provoca un gran calentamiento, por lo que las cubetas se sumergen en hielo 
para refrigerar el sistema. El voltaje aplicado para la transferencia fue de 110 V durante 
1 h y 30 min. Tras la transferencia se obtuvieron las membranas con las proteínas 
separadas por su peso molecular, añadiendo Rojo Ponceau S (Sigma) en solución acuosa 
para comprobar la correcta transferencia, que ya tiñe todas las proteínas presentes en la 
membrana, lavando posteriormente con solución TBS-T 1X y en suave agitación hasta 
su completo lavado. 
 El siguiente paso consistió en el bloqueo de la membrana, con leche en polvo 
desnatada al 5 % en TBS-T 1X. Tras el bloqueo se procedió a la incubación con el 




anticuerpo primario, específico para la proteína que se deseara detectar sobre la 
membrana (Tabla I), disueltos en solución BSA (5 %). La membrana se mantuvo 
expuesta al anticuerpo primario durante toda la noche, a 40º C y con agitación lenta. 
Para eliminar el anticuerpo primario no unido a proteínas, se realizaron 3 lavados con 
TBS-T 1X de 10 min cada uno y con agitación rápida. A continuación, se expusieron las 
membranas al anticuerpo secundario acoplado a peroxidasa de rábano (HRP), frente al 
animal de procedencia del anticuerpo primario (anti-conejo o anti-ratón) (Tabla II), 
manteniéndolo durante un mínimo de 1 h y 30 min, a To ambiente y en agitación lenta. 
El exceso de anticuerpo secundario se eliminó mediante 3 lavados con TBS-T 1X de 10 
min cada uno y con agitación rápida. 
El revelado de las proteínas se realizó añadiendo sobre la membrana las 
soluciones del kit ECL (Amersham Biosciences Europe GMBH) según las instrucciones del 
fabricante. Este kit contiene luminol, sustrato quimioluminiscente, que reacciona con 
con la HRP en presencia de peróxido de hidrógeno. Inmediatamente después de su 
oxidación, el luminol se encuentra en un estado excitado del que pasa a la situación 
basal reducida más estable emitiendo luz. La cantidad de luminiscencia obtenida es 
proporcional al anticuerpo secundario, que se une al anticuerpo primario, que a su vez 
se une específicamente a la proteína, por lo que la señal obtenida nos da una 
información cualitativa de la proteína que se desea detectar. La cuantificación de la 
señal quimioluminiscente se realizó mediante análisis densitométrico de las 
membranas comparando el valor de las proteínas de interés con la señal obtenida de la 
β‐actina, que es utilizada como control de carga. El análisis densitométrico del Western 
blotting se realizó con el equipo Imagequant LAS 500 y el solfware informático 
ImageQuant TL (GE Healthcare Europe GmbH). 
 
Tabla I. Anticuerpos primarios utilizados en el Western Blotting. 
Ac primario Pm (kDa) Dilución Marca 
Conejo anti-B1 33 1:500 
Santa Cruz Biotechnology, 
Heidelberg, Germany 
Conejo anti-B2 43 1:2000 
Santa Cruz Biotechnology, 
Heidelberg, Germany 
Ratón anti-β-actina 43 1:7000 
Santa Cruz Biotechnology, 
Heidelberg, Germany 
 




Tabla II. Anticuerpos secundarios utilizados en el Western Blotting. 














Para el estudio inmunohistoquímico se utilizó un método de doble marcaje con 
fluorescencia. Las preparaciones de músculo liso y urotelio del uréter intravesical y de 
cuello de la vejiga fueron fijadas en paraformaldehido al 4 % en tampón fosfato (PB) 
0.1M y pH 7.4. Posteriormente fueron crioprotegidas sumergiéndolas en una solución 
de sucrosa al 30 % en PB. A continuación, el tejido fue congelado en una solución OCT 
(Tissu-Tek, Sakura Finetek Europe B.V.) a -80 C hasta su utilización. 
Con ayuda de un criostato se obtuvieron secciones transversales de 5 m de 
espesor que se recogieron en portaobjetos y se almacenaron en un congelador a -4 C 
hasta que dio comienzo la reacción inmunohistoquímica en el portaobjetos. La reacción 
se inició con una preincubación, durante 3 h a Tª ambiente y con agitación suave, en 
una solución de suero normal de cabra (NGS) o suero normal de asno (NDS) al 10 % y 
0.3 % de Tritón X-100 (TX-100) en PB. Esta preincubación permite preparar el tejido 
para la penetración de los inmunorreactivos, ya que disuelve las capas lipídicas de las 
membranas permitiendo pasar grandes moléculas, favoreciendo el inmunomarcaje en 
todo el grosor de la sección. Además, este paso permitió bloquear, mediante el suero 
normal, los distintos lugares inespecíficos de unión que pudieran ser reconocidos por 
los anticuerpos secundarios. Transcurrido el tiempo de la preincubación, se realizó la 
incubación con los anticuerpos primarios específicos para las distintas proteínas que 
deseabamos detectar y un marcador neuronal de manera conjunta, en cámara húmeda 
durante un periodo de 48 horas a 4 C (Tabla III). Los anticuerpos fueron diluidos en 
una solución de bloqueo al 2 % de NGS o NDS y 0.3 % de TX-100 en PB. Los 
anticuerpos fueron escogidos teniendo en cuenta que sus correspondientes secundarios 
pertenecieran a distintas especies y tuvieran distintos espectros de emisión. 




Posteriormente se realizaron tres lavados de 10 min a Tª ambiente en PB, para 
eliminar el exceso de anticuerpo primario, y se procedió a la incubación con el 
anticuerpo secundario conjugado con fluoresceína (fluoruro verde y fluoruro rojo) de 
forma conjunta como los anticuerpos primarios, en cámara húmeda durante 2 h a Tª 
ambiente (Tabla IV). La solución en la que se prepararon estos anticuerpos es la misma 
solución de bloqueo que la de los anticuerpos primarios. A continuación los cortes 
fueron lavados en PB para remover el exceso de anticuerpo secundario y se cubrieron 
con Prolong Gold antifade reagent con DAPI. 
Por último, se procedió a la observación de las preparaciones al microscopio en 
cámara oscura, aplicando filtros de diferentes longitudes de onda para visualizar los 
distintos anticuerpos y fueron fotografiadas gracias a un sistema de cámara adaptada 
al microscopio y a un ordenador que recogía las imágenes utilizando para ello el 
programa de tratamiento de imágenes Adobe Photoshop CS2. 
 
Tabla III. Anticuerpos primarios utilizados para la inmunohistoquímica. 
Ac primario Dilución Marca 
Conejo anti-B1 1:50 
Santa Cruz Biotechnology, 
Heidelberg, Germany 
Conejo anti-B2 1:50 
Santa Cruz Biotechnology, 
Heidelberg, Germany 
Cabra anti-PDE4 1:50 
Santa Cruz Biotechnology, 
Heidelberg, Germany 
Ratón anti-PGP 9.5 
(marcador neuronal) 
1:50 Abcam, Bristol, UK 
 
 
Tabla IV. Anticuerpos secundarios utilizados para la inmunohistoquímica. 
Ac secundario Dilución Marca 
Alexa Fluor 594 cabra-anti conejo 
(receptores B1 y B2) 
1:200 Abcam, Bristol, UK 
Alexa Fluor 594 asno-anti cabra 
(enzima PDE4) 
1:200 Abcam, Bristol, UK 
Alexa Fluor 488 cabra-anti ratón 
(marcador neural) 
1:200 Abcam, Bristol, UK 




3.2.4. Estudios funcionales 
3.2.4.1. Montaje y normalización de las preparaciones de uréter 
intravesical y cuello vesical 
 
Tiras longitudinales de 4-6 mm de largo y 2-3 mm de ancho de músculo liso del 
uréter intravesical y cuello vesical fueron montadas en baños de órganos aislados de 5 
ml de capacidad conteniendo SFF a 37º C y aireada con carbógeno (95 % O2 y 5 % CO2) 
para obtener un pH final de 7.4. Uno de los extremos de la preparación se conectó a un 
gancho metálico conectado a un transductor de fuerza isométrica, que recoge 
continuamente los cambios de tensión y los transforma en señales eléctricas, mientras 
que el otro extremo, se fijó a un gancho unido a un tornillo micrométrico que permite 
aplicar tensión activa a las preparaciones (Figura XIV). Tras un periodo de 
estabilización de 30 min, se procedió al estiramiento de las preparaciones de músculo 
liso, durante un periodo de normalización de 60 min, hasta la consecución de una 
tensión pasiva de 1.5 g. 
 
 
Figura XIV. Miógrafo 820MS DMT de 4 canales y detalle del montaje de una preparación 
longitudinal de músculo liso de cuello vesical. 
 
 




3.2.4.2. Procedimiento experimental 
 
Los experimentos fueron realizados en el mismo día y al día siguiente del 
sacrificio de los animales o de la extracción en los donantes de órganos, ya que se ha 
comprobado que la reactividad de las preparaciones de músculo liso no se ve 
comprometida pasadas 24 h, siempre y cuando estén mantenidas en SFF a 4º C. 
Una vez montadas y normalizadas las muestras, se valoró su integridad 
funcional mediante la exposición a una SSFK (124 mM). Posteriormente, se realizaron 
tres lavados con SFF y una vez estabilizadas las muestras, se procedió a la realización 
de los diferentes protocolos experimentales.  
Con el objeto de caracterizar las acciones de la BK y las vías de señalización 
involucradas en el músculo liso del uréter intravesical y del cuello vesical, se 
realizaron, sobre la tensión basal de las preparaciones, curvas concentración-respuesta 
(CCR) en dosis semilogarítmicas crecientes (0.1 nM – 30 µM). La contracción inducida 
por BK fue reproducible en dos curvas consecutivas, motivo por el cual, se llevó a cabo 
en la misma preparación una CCR control, posteriormente lavados con SSF, cada 20 
min, durante un periodo total de 90 min y a continuación, se incubaron los 
tratamientos específicos (antagonistas y/o inhibidores) durante un periodo de 30 min, 
previo a la realización de una segunda CCR de BK. Con objeto de investigar el papel 
del urotelio en la respuesta inducida por la BK, fueron realizadas CCR de BK en 
preparaciones ureterales y del cuello vesical con urotelio intacto y desprovistas de 
urotelio. 
Para estudiar el papel de los receptores bradicinérgicos B1 en la relajación del 
músculo liso del uréter intravesical y cuello vesical, se realizaron CCR de calidina, un 
agonista selectivo de los receptores B1, en dosis semilogarítmicas crecientes (0.1 nM – 
30 µM) en preparaciones con urotelio intacto, en preparaciones precontraídas con 
U46619 (0.1 µM) y FE (1 µM), respectivamente. La relajación inducida por la calidina en 
el cuello vesical era reproducible en dos CCR consecutivas, por lo que fueron 
construidas, en la misma preparación, CCRs en ausencia y presencia de los bloqueantes 
específicos. 
Con objeto de determinar las fuentes de Ca2+ responsables de la contracción del 
músculo liso del uréter intravesical y del cuello vesical inducida por BK, las 
preparaciones fueron contraídas con una dosis submaximal de BK (3 µM). 
Posteriormente, las muestras fueron lavadas tres veces a intervalos de 10 min y 




seguido de un último lavado con SFF00. En dicha solución se volvieron a estimular las 
preparaciones con BK. 
Para el estudio del papel de los receptores B1 y B2 en la neurotransmisión 
inhibidora NANC, las preparaciones de músculo liso ureteral y del cuello vesical 
fueron tratadas con guanetidina (10 μM) y atropina (0.1 μM), bloqueante de la 
neurotransmisión adrenérgica y antagonista de los receptores muscarínicos, 
respectivamente, durante 60 min, siendo la SFF reemplazada a cada 20 min. Dicho 
tratamiento estuvo presente durante el desarrollo del experimento. Las preparaciones 
de músculo liso del uréter intravesical fueron previamente contraídas con el análogo 
del tromboxano U46619 (0.1 M) y las del cuello vesical con el agonista de los 
receptores adrenérgcios α1 FE (1 µM). Sobre el tono sostenido inducido por dichos 
agentes, se realizaron curvas de relajación dependientes de la frecuencia de 
estimulación eléctrica transmural (EET, 0.5 – 16 Hz, con pulsos rectangulares de 1 ms 
de duración, trenes de 20 s y una corriente de salida constante ajustada a 75 mA) a 
intervalos de 4 min. Para investigar el papel de dichos receptores en la 
neurotransmisión NANC independiente de NO, se incubaron las preparaciones con el 
inhibidor de la sintasa de NO, L-NOARG (100 μM). Además, en las preparaciones del 
uréter intravesical, se usó el inhibidor de la enzima de síntesis de H2S cistationina γ-
liasa (CSE), DL-propargilglicina (PPG, 1 mM). 
Para estudiar la acción de los inhibidores de las PDE4 y 5 en preparaciones de 
músculo liso del cuello vesical se realizaron CCR de relajación, en muestras 
precontraídas con FE (1 μM), con el inhibidor selectivo de la PDE4 rolipram y de la 
PDE5, sildenafilo y vardenafilo, así como, con forscolina, un activador de la adenilato 
ciclasa (AC) en dosis semilogarítmicas crecientes (0.1 nM – 30 µM). Debido a que la 
relajación inducida por el rolipram no era reproducible en dos curvas consecutivas, se 
realizaron CCR de forma paralela, en segmentos adyacentes del mismo animal, uno 
como control y el otro incubado con el tratamiento específico.  
 
3.2.4.3. Medida simultánea de tensión y [Ca2+]i 
 
Para la medida simultánea de tensión y [Ca2+]i se montaron y normalizaron 
preparaciones de músculo liso del cuello vesical en un miógrafo simple. 
Posteriormente, se incubaron las preparaciones con fura-2 AM (8 μM) y 0.05 % 
Cremophor EL, durante 120 min a 37º C en oscuridad, lavando 3 veces con SSF después 




de 60 min reemplazando el fura-2 AM (8 μM) y Cremophor EL (0.05%). El miógrafo se 
colocó sobre la pletina de un microscopio invertido Zeiss Axiovert S100, en donde la 
preparación fue iluminada alternativamente con dos longitudes de onda diferentes, 340 
y 380 nm, a una frecuencia de 10 Hz. La selección de estas longitudes de onda 
corresponde a los máximos de los registros de fluorescencia de soluciones de fura-2 
saturadas de Ca2+ (340 nm) y de fura-2 libre de Ca2+ (380 nm). La luz fluorescente 
emitida por el fura-2 atraviesa el espejo dicroico y es conducida al fotomultiplicador 
pasando a través de un filtro interferencial de paso de banda centrado en 510 nm. La 
fluorescencia de emisión a las dos longitudes de onda (F340 y F380) y la fuerza (mN) son 
registradas simultáneamente mediante el software Felix (Photon Technology International, 
USA). Los valores indicados anteriormente (Rmin, Rmax, F380-max y F380-min) se 
determinaron mediante un método que compromete la viabilidad de la preparación y 
que, por lo tanto, se realiza al final de cada protocolo experimental. Las condiciones de 
Ca2+ mínimas y de saturación se realizaron mediante la incubación de la preparación 
con el ionóforo ionomicina en una solución con EGTA (K+-Hepes 2.0) y con una 
solución rica en Ca2+ (K+-Hepes 5), respectivamente. Finalmente, la contribución de la 
fluorescencia no específica se determinó mediante “quenching” del fura-2 con Mn2+ 





















Figura XV. Esquema representativo del sistema de microfluorimetría.  
 
 




Las preparaciones de músculo liso de cuello vesical fueron inicialmente 
estimuladas con una SSFK para comprobar su viabilidad funcional, así como, de la 
entrada de Ca2+ al citosol por la activación de canales VOC tipo L mediante la 
despolarización de la membrana. Posteriormente, se lavaron tres veces con una 
solución de SSF normal y se dejó estabilizar antes de empezar el protocolo 
experimental. Las preparaciones fueron precontraídas con FE (1 µM) para obtener un 
tono sostenido e incrementar la [Ca2+]i y sobre el cual, se realizaron CCR en 
concentraciones logarítmicas crecientes de rolipram (1 nM, 100 nM y 10 µM). 
Finalmente, se añadió SNAP (1 µM), un donante de NO, en aras a obtener un 
disminución del tono y de la [Ca2+]i  a niveles basales. 
 
3.2.4.4. Cálculos y estadística 
 
La contracción inducida por la BK es expresada en porcentaje de la contracción 
inducida por una SSFK (124 mM). La relajación inducida por la calidina, el rolipram, el 
sildenafilo, el vardenafilo y la EET es expresada en porcentaje de la inhibición de la 
contracción inducida por el U46619 (0.1 M) y la FE (1 µM) en las preparaciones de 
uréter intravesical y cuello vesical, respectivamente. Para cada CCR, la concentración 
necesaria para producir el 50 % (EC50) de la respuesta máxima (Emax) es obtenida por 
análisis de regresión no lineal (GraphPad Prism, San Diego, CA). La sensibilidad y la 
máxima respuesta de los agonistas es expresada en valores de pD2 y Emax, 
respectivamente, donde la pD2 es definida como el logaritmo negativo de la EC50 (pD2= 
- log EC50). 
Los resultados son expresados como media ± error estándar de la media (SEM). 
La evaluación estadística de las diferencias entre medias se ha realizado utilizando el 
test de la t de Student para observaciones pareadas. La evaluación de las diferencias 
significativas entre medias de diversos grupos se llevó a cabo mediante el análisis de 
varianza (ANOVA) seguido de un test de Bonferroni. Los valores fueron considerados 




























4.1. ACCIÓN DE LA BK SOBRE LA TENSIÓN DE LA 
MUSCULATURA LISA DEL URÉTER INTRAVESICAL  
 
4.1.1. Expresión de los receptores B1 y B2  
 
Estudios de Western blotting, usando un anticuerpo específico anti-B2, en 
preparaciones pertenecientes al uréter intravesical de cerdo, evidenciaron la presencia 
de una banda principal de 43 kDa en el músculo liso (M) y en el urotelio (U) (Figura 
1A), la cual, corresponde al peso molecular esperado para el receptor B2. Asimismo, 
técnicas inmunohistoquímicas con doble marcaje, utilizando conjuntamente un 
anticuerpo anti-B2 y el marcador específico de nervios PGP 9.5, revelaron la expresión 
del receptor B2 en el interior de fibras nerviosas distribuidas a lo largo de la capa 
muscular del uréter intravesical, de forma paralela a los haces de músculo liso (n= 5) 
(Figura 1B-I).  























Figura 1. Expresión de los receptores B2 en el uréter intravesical del cerdo. (A) Western blotting 
de membranas pertenecientes al músculo liso (M) y al urotelio (U) del uréter intravesical, 
incubadas con un anticuerpo anti-receptor B2, mostrando una banda principal a 43 kDa, 
correspondiente al peso molecular esperado para el receptor B2. (B-I) Marcaje 
inmunohistoquímico que revela la existencia de una rica inervación inmunoreactiva al receptor 
B2 (n= 5). (B, D, F y H) muestran el mismo campo en todos casos. (B) Inervación general del 
uréter intravesical visualizada usando el marcador neruonal PGP 9.5 (color verde). (D) 
Inmunoflurescencia del receptor B2 (color rojo), que muestra fibras inmunopositivas para 
receptor B2 que discurren en paralelo a los haces de músculo liso. (F) Inmunofluorescencia de 
doble marcaje para PGP 9.5 y el receptor B2 revelando la colocalización del receptor B2 en las 
terminaciones nerviosas (color amarillo). (H) Visualización de los núcleos celulares utilizando 








4.1.2. Estudios Funcionales  
 
Tiras longitudinales de músculo liso del uréter intravesical fueron 
normalizadas, durante un período de 60 min, hasta la obtención de una tensión pasiva 
de 1.9±0.1 g (n= 168 preparaciones de 84 animales). En dichas condiciones, se procedió 
a evaluar la viabilidad de las muestras mediante su exposición a una SSFK (124 mM), 
la cual, produjo una contracción de 2.4±0.2 g (n= 168). 
 
4.1.2.1. Efecto de la eliminación del urotelio y del bloqueo de los 
receptores B1 y B2 y de la COX en la contracción inducida por la BK 
 
Sobre el tono basal de las preparaciones de uréter intravesical, BK (0.1 nM-30 
μM) produjo una contracción dependiente de la concentración (pD2 y Emax, 6.3±0.2 y 
69.3±3 %), la cual, fue inhibida considerablemente en presencia del antagonista 
selectivo de los receptores B2, HOE 140 (0.1 M), (n=9) (Figura 2A, B) (Tabla 1). Sin 
embargo dicha respuesta no fue modificada como consecuencia de la eliminación 
mecánica del urotelio (Tabla 2), o por el pretratamiento con el antagonista de los 
receptores B1, R 892 (0.1 M) (n=7) (Figura 2C) (Tabla 1) o indometacina (3 µM), 
inhibidor de la COX (n=6) (Tabla 2). Asimismo, calidina (0.1 nM-3 µM), un agonista 
selectivo de los receptores B1, no modificó el tensión basal (n=6) o el tono inducido por 
el análogo del tromboxano U46619 (1 µM) (n=7).  
Estos resultados, en conjunto, sugieren que la BK produce contracción del uréter 
intravesical vía activación de los receptores B2, presentes en el músculo liso, a través de 








Tabla 1. Efecto de los antagonistas de los receptores B1 y B2 sobre la contracción inducida por la 
BK (0.1 nM-30 μM) en preparaciones de músculo liso del uréter intravesical. 
 
                                BK 
 n pD2 Emax (%) 
Control 7 7.20.1 66.46.2 
R 892 (0.1 M) 7 7.10.2 70.68.5 
    
Control 9 6.90.3 65.16.3 
HOE 140 (0.1 M) 9  ________ 25.73.1* 
    
 
Los resultados representan la media ± e.s.m. de n preparaciones. *P<0.05 versus control (test de 
la t de Student para observaciones pareadas). Emax es la contracción máxima, expresada como 
porcentaje de la contracción inducida por una SSFK. pD2 = -log EC50, donde EC50 es la 
concentración de agonista que produce el 50 % de la Emax. 
 
 
Tabla 2. Efecto de la eliminación mecánica del urotelio y del inhibidor de la COX en la 
contracción inducida por la BK (0.1 nM-30 μM). 
 
                                BK 
 n pD2 Emax (%) 
Urotelio intacto 7 7.00.1 755.6 
Sin urotelio 7 7.00.2 755.2 
    
Control 9 6.50.3 78.011.2 
Indometacina (3 M) 9 6.50.4 82.88.8 
    
 
Los resultados representan la media ± e.s.m. de n preparaciones. *P<0.05 versus control (test de 
la t de Student para observaciones pareadas). Emax es la contracción máxima, expresada como 
porcentaje de la contracción inducida por una SSFK. pD2 = -log EC50, donde EC50 es la 








































































Figura 2. Receptores B2 median la contracción inducida por la BK en el uréter intravesical. (A) 
Registro de fuerza isométrica que muestra la contracción inducida por BK (0.1 nM-30 μM) en 
ausencia y presencia de HOE 140 (0.1 M), antagonista selectivo de los receptores B2,  sobre la 
tensión basal de preparaciones ureterales. La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la 
horizontal, el tiempo en minutos (min). (B) Curvas de contracción dependientes de la 
concentración de BK en ausencia (círculos vacíos) y presencia (círculos llenos) de HOE 140 (0.1 
M) (B) y del antagonista selectivo de los receptores B1, R 892 (0.1 M) (C). Los resultados son 
expresados como porcentaje de la contracción inducida por una SSFK (124 mM) y representan 
la media ± e.s.m. de 7-8 preparaciones de 4 cerdos. *P<0.05, parámetro significativamente 










4.1.2.2. Papel del Ca2+ extra e intracelular en la contracción inducida por 
la BK 
 
Con objeto de investigar las fuentes de Ca2+, extra e intracelular, involucradas en 
la contracción bradicinérgica, se procedió a la exposición de las preparaciones a una 
SSF libre de Ca2+ (SSF00). La eliminación del Ca2+ del medio extracelular abolió la 
respuesta de BK (la contracción inducida por BK (3 μM) fue de 61±9 % y 3±1 %* del 
tono inducido por una SSFK, en presencia y ausencia de Ca2+ extracelular, 
respectivamente, *P<0.05, test de la t de Student para observaciones pareadas, n= 7) 
(Figura 3A-B). 
La nifedipina (1 M, n= 6) y el SKF 96365 (10 M, n= 6), bloqueantes de los 
canales VOC tipo L y de otros tipos canales de Ca2+, respectivamente, redujeron 
drásticamente la contracción inducida por la BK (Figura 3D). La incubación conjunta 
de la nifedipina y el SKF 96365 produjo una inhibición similar a la observada con los 
tratamientos individuales (n= 8) (Figura 3C-D).  
Estos resultados sugieren que la contracción inducida por la BK es producida 
esencialmente a través del influjo Ca2+ extracelular a través de los canales VOC tipo L. 
El Y27632 (10 M), un inhibidor selectivo de la vía Rho/Rho cinasa, no modificó la 
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Figura 3. La contracción inducida por BK es debida principalmente a la entrada del Ca2+ 
extracelular vía canales VOC tipo L. (A) Registro de fuerza isométrica que muestra la 
contracción inducida por la bradicinina (BK, 3 μM) en presencia y ausencia de Ca2+ extracelular, 
sobre la tensión basal de las preparaciones de uréter intravesical. La barra vertical muestra la 
tensión en gramos (g) y la horizontal el tiempo, en minutos (min). (B) Histograma que muestra 
la contracción producida por la BK (3 μM)  en una SFF normal (barra vacía) y en una SFF libre 
de Ca2+ (SFF00) (barra llena). (C) Registro de fuerza isométrica que muestra la contracción 
inducida por BK (0.1 nM-30 μM), en ausencia y presencia de nifedipina (1 µM) y SKF 96365 (10 
M) sobre la tensión basal de preparaciones de uréter intravesical. (D) Curvas de contracción 
dependientes de la concentración de BK en ausencia (círculos vacíos) y presencia (símbolos 
llenos) de los bloqueantes de los canales de Ca2+ nifedipina (1 µM) (círculos llenos), SKF 96365 
(10 M) (triángulos llenos) y la nifedipina junto con el SKF 96365 (cuadrados llenos). Los 
resultados son expresados como porcentaje de la contracción inducida por una SSFK (124 mM), 
y representan la media ± e.s.m. de 6-8 preparaciones de 3-4 cerdos. *P<0.05, parámetro 
significativamente diferente con respecto a su valor control, de acuerdo al análisis de varianza 








4.1.2.3. Modulación de los receptores de la  BK en la neurotransmisión 
inhibidora NANC dependiente e independiente del NO en el uréter 
intravesical 
 
Para el estudio de la posible implicación de los receptores de BK sobre la 
neurotransmisión inhibidora NANC, las preparaciones fueron incubadas con  
guanetidina (10 M) y atropina (0.l M), bloqueantes de la neurotransmisión 
noradrenérgica y de los receptores muscarínicos, respectivamente, y precontraídas con 
el análogo del tromboxano U46619 (0.1 M). En dichas condiciones, la EET (0.5-16 Hz) 
produjo una relajación dependiente de la frecuencia, la cual, fue reducida por el 
antagonista de los receptores B2, HOE 140 (0.1 M, n= 8) en ausencia (Figura 4A-B) y 
presencia (Figura 4C) de L-NOARG (100 M), inhibidor de la sintasa de NO. Sin 
embargo, R 892 (0.1 M, n=6), antagonista de los receptores B1, no modificó dicha 
relajación (Figura 4D). Asimismo, en preparaciones incubadas con L-NOARG (100 
M), inhibidor de la sintasa de NO, el HOE140 redujo la relajación producida por la 
EET (Figura 4C). Estos resultados sugieren que los receptores B2 están involucrados en 
la modulación de la neurotransmisión inhibidora nitrérgica e independiente de NO en 
























































































Figura 4. Receptores B2 neuronales estimulan la neurotransmisión inhibidora NANC del 
uréter intravesical. (A) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida por 
estimulación eléctrica transmural (EET, 1 ms de duración, 0.5-16 Hz, trenes de 20 s) en ausencia 
y presencia del antagonista de los receptores B2, HOE 140 (0.1 M), en preparaciones de cuello 
vesical precontraídas con U46619 (0.1 M) y tratadas con guanetidina (10 M) y atropina (0.1 
M). La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal, el tiempo en minutos 
(min). (B) Curvas de relajación dependientes de la frecuencia de EET en condiciones control 
(círculos vacíos) y en presencia (círculos llenos) de HOE 140 (0.1 M), en ausencia (B) y 
presencia (C) del inhibidor de la sintasa de NO, L-NOARG (100 M) y del antagonista de los 
receptores B1, R 892 (0.1 M) (D). Los resultados son expresados como porcentaje de inhibición 
de la precontracción inducida por el U46619 y representan la media±e.s.m. de 6-8 preparaciones 
de 4 animales. *P<0.05, parámetro significativamente diferente con respecto a su valor control, 






4.2. ACCIÓN DE LA BK SOBRE LA TENSIÓN DE LA 
MUSCULATURA LISA DEL CUELLO VESICAL 
 
4.2.1. Expresión de los receptores B1 y B2  
 
La expresión de los receptores de la BK fue estudiada mediante Western blotting e 
inmunohistoquímica de doble marcaje en el cuello de la vejiga del cerdo. Los estudios 
de Western blotting, utilizando anticuerpos anti-B1 y anti-B2 mostraron bandas 
principales de 35 kDa, las cuales corresponden al peso molecular esperado para dichos 
receptores, en el urotelio y en el músculo liso, respectivamente (Figura 5A). Asimismo, 
la incubación conjunta de anticuerpos selectivos de los receptores B1 y B2 con el  
marcador neuronal PGP 9.5 reveló la expresión del receptor B2 en fibras nerviosas 
ampliamente distribuidas en el músculo liso del cuello vesical, discurriendo 
paralelamente a los haces musculares (Figura 5F-I). Únicamente, se observó 
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Figura 5. Expresión de los receptores B1 y B2 en el cuello de la vejiga del cerdo. (A) Western 
blotting de membranas de urotelio (U) y músculo liso (M) del cuello vesical incubadas con 
anticuerpos anti-receptor B1 y anti-receptor B2, mostrando una banda principal a 35 kDa, 
correspondiente al peso molecular esperado para dichos receptores, en el urotelio y en el 
músculo liso, respectivamente. (B-I) Marcaje inmunohistoquímico mostrando la expresión de 
los receptores B1 y B2 (n= 5). (B, F) Inervación general del cuello de la vejiga utilizando el 
marcador neuronal PGP 9.5 (color verde). (C, G) Inmunoflurescencia de los receptores B1 y B2 
(color rojo), (C) fibras inmunopositivas para receptores B1 en el urotelio y (G) para receptores B2 
en la capa muscular. (D, H) Inmunofluorescencia doble mediante la incubación conjunta de 
PGP 9.5 y anticuerpos de los receptores B1 y B2 (color amarillo), (H) demostrando únicamente la 
presencia del receptor B2 en las terminaciones nerviosas. (E, I) Visualización de los núcleos 








4.2.2. Estudios Funcionales 
 
Tiras desprovistas de urotelio pertenecientes al músculo liso del cuello de la 
vejiga urinaria del cerdo fueron normalizadas durante un período de 60 min hasta 
obtener una tensión pasiva 2.1±0.1 g (n= 168 preparaciones de 84 animales, utilizando 
1-2 preparaciones de cada animal). En dichas condiciones, SSFK (124 mM) produjo una 
contracción de 2.4±0.2 g (n= 168). 
 
4.2.2.1. Efecto de la eliminación del urotelio y del bloqueo de los 
receptores B1 y B2 y de la COX en la contracción inducida por la BK 
 
Sobre el tono basal de preparaciones del cuello vesical desprovistas de urotelio, 
la BK (0.1 nM-30 μM) produjo una contracción dependiente de la concentración (Figura 
6A,B). Dicha respuesta era menor en muestras con urotelio intacto, razón por la cual, el 
estudio funcional referido a la contracción inducida por BK fue llevado a cabo en tiras 
desprovistas de urotelio. La contracción inducida por la BK fue drásticamente reducida 
en presencia del antagonista selectivo de los receptores B2, HOE 140 (0.1 µM) (Figura 
6D) e incrementada por la indometacina (3 µM) (Figura 6E), un inhibidor no selectivo 
de la COX. Dicha respuesta, sin embargo, no fue modificada como consecuencia de la 
incubación con el antagonista de los receptores B1, R 892 (0.1 M) (Figura 6C). 
Asimismo, la calidina (0.1 nM-3 μM), un agonista selectivo de dichos receptores, no 
incrementó la tensión basal de las preparaciones.  
Estos resultados, en conjunto, sugieren que la BK produce contracción del cuello 
vesical vía activación de los receptores B2 localizados en el músculo liso, siendo dicho 






















































































































Figura 6. Los receptores B2 musculares están involucrados en la contracción de la BK. (A) 
Registro de fuerza isométrica que muestra la contracción inducida por la BK (0.1 nM-30 μM) 
sobre la tensión basal de las preparaciones del cuello vesical en presencia (+) y ausencia (-) del 
urotelio. La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal el tiempo, en minutos 
(min). (B-E) Curvas de contracción dependientes de la concentración de la BK en ausencia 
(círculos vacíos) y presencia (círculos llenos) de urotelio (B), y de R 892 (0.1 M) (C), HOE 140 
(0.1 M) (D) e indometacina (3 M) (E), antagonistas selectivos de los receptores B1 y B2 e 
inhibidor de la COX, respectivamente. Los resultados son expresados como porcentaje de la 
contracción inducida por una SSFK (124 mM) y representan la media ± e.s.m. de 6-9 
preparaciones de 4-5 cerdos. *P<0.05, parámetro significativamente diferente con respecto a su 








4.2.2.2. Papel del Ca2+ extra e intracelular en la contracción inducida por 
la BK 
 
Para investigar las fuentes de Ca2+, extracelular y/o movilizado desde los 
depósitos intracelulares, en la contracción bradicinérgica, se procedió a la exposición 
de las preparaciones del cuello vesical a una SSF00. La eliminación del Ca2+ del medio 
extracelular redujo considerablemente la respuesta de la BK (la contracción inducida 
por la BK (3 µM) fue de 73.9±9 % y 11.2±6 %* del tono inducido por una SSFK, en 
presencia y ausencia de Ca2+ extracelular, respectivamente, *P<0.05, test de la t de 
Student para observaciones pareadas, n= 7 (Figura 7A,B).  
La nifedipina (1 M) y el SKF 96365 (10 M), redujeron drásticamente la 
contracción inducida por la BK (Figura 7D), mientras que el pretratamiento conjunto 
de ambos bloqueantes produjo una inhibición similar a la producida únicamente por la 
nifedipina (Figura 7C,D). El Y 27632 (10 M), un inhibidor de la vía Rho/Rho cinasa, 
no modificó la respuesta de BK.  
Estos resultados sugieren que la contracción inducida por la BK es producida 
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Figura 7. La contracción inducida por la BK en el cuello vesical es esencialmente dependiente 
de la entrada del Ca2+ extracelular vía canales VOC tipo L. (A) Registro de fuerza isométrica 
que muestra la contracción inducida por la bradicinina (BK, 3 μM) en presencia y ausencia de 
Ca2+ extracelular, sobre la tensión basal de las preparaciones de uréter intravesical. La barra 
vertical muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal el tiempo, en minutos (min). (B) 
Histograma que muestra la contracción producida por la BK (3 μM) en una SSF normal (barra 
vacía) y en una SFF libre de Ca2+ (SFF00) (barra llena). (C) Registro de fuerza isométrica que 
muestra la contracción inducida por la BK (0.1 nM-30 μM), en ausencia y presencia de la 
nifedipina (1 µM) y el SKF 96365 (10 M) sobre la tensión basal de preparaciones del cuello 
vesical. (D) Curvas de contracción dependientes de la concentración de la BK en ausencia 
(círculos vacíos) y presencia (símbolos llenos) de los bloqueantes de los canales de Ca2+ 
nifedipina (1 µM) (círculos llenos), SKF 96365 (10 M) (triángulos llenos) y nifedipina junto con 
SKF 96365 (cuadrados llenos). Los resultados son expresados como porcentaje de la contracción 
inducida por una SSFK (124 mM), y representan la media±e.s.m. de 6-8 preparaciones de 3-4 
cerdos. *P<0.05, parámetro significativamente diferente con respecto a su valor control, de 






4.2.2.3. Efecto de la eliminación del urotelio y del bloqueo de los 
receptores B1, de la sintasa de NO, de la COX-1 y de los canales de 
K+ en la relajación inducida por la calidina 
 
Con objeto de investigar una posible relajación mediada a través de receptores 
uroteliales B1, preparaciones con urotelio intacto fueron precontraídas con fenilefrina 
(FE, 1 M), donde la calidina (0.1 nM-3 μM), un agonista selectivo de receptores B1, 
indujo una relajación dependiente de la concentración (Figura 8A), la cual, no fue 
modificada en presencia de L-NOARG, inhibidor de la sintasa del NO (100 M) (Figura 
8D). Dicha respuesta, sin embargo, era reducida en presencia de la indometacina (3 
M) (Figura 8E), el SC 560 (1 µM) (Figura 8F) y la iberiotoxina (IbTX, 100 nM) (Figura 
8H), inhibidor no selectivo de la COX y bloqueante selectivo de la COX-1 y de los 
canales de K+ activados por Ca2+ de alta conductancia (BKCa), respectivamente, y 
abolida como consecuencia de la eliminación mecánica del urotelio (Figura 8B), en 
presencia del antagonista del receptor B1, R 892 (0.1 M) (Figura 8C), y muestras 
precontraídas con una SSFK (80 mM) (Figura 8G) (Tabla 3). Estos resultados sugieren 
que los receptores B1, presentes en el urotelio, median la relajación bradicinérgica del 
cuello vesical a través un mecanismo dependiente de la vía de la COX-1 involucrando 
















































































































































Figura 8. Los receptores B1 uroteliales están involucrados en la relajación bradicinérgica del 
cuello vesical. (A) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida por el 
agonista de los receptores B1, la calidina (0.1 nM-3 μM), en preparaciones precontraídas con 
fenilefrina (FE, 1 M). La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal, el 
tiempo en minutos (min). L: lavado. (B) Curvas de relajación dependiente de la concentración 
de calidina en preparaciones con urotelio intacto (círculos vacíos) y desprovistas de urotelio 
(círculos llenos). (C-H) Curvas de relajación dependientes de la concentración de la calidina en 
ausencia (círculos vacíos) y presencia (círculos llenos) de R 892 (0.1 M) (C), L-NOARG (100 
M) (D), indometacina (3 µM) (E) y SC 560 (1 µM) (F), bloqueantes del receptor B1, de la sintasa 
del NO, de la COX y la COX-1, respectivamente, y sobre el tono inducido por una SSFK (80 
mM) (G) y en presencia del bloqueante de los canales BKCa, iberiotoxina (IbTX, 100nM) (H). 
Los resultados son expresados como porcentaje de la inhibición de la precontracción inducida 
por FE y representan la media±e.s.m. de 6-9 preparaciones de 4-5 cerdos. *P<0.05, parámetro 
significativamente diferente con respecto a su valor control, de acuerdo al test de la t de Student 







Tabla 3. Efecto de la eliminación mecánica del urotelio y del bloqueo del receptor B1, de la 
sintasa del NO, de la vía de la COX-1 y de los canales BKCa en la relajación inducida por el 
agonista del receptor B1, calidina (0.1 nM-3 μM) en preparaciones con urotelio intacto 
precontraídas con la FE (1 μM). 
 
                                Calidina 
 n pD2 Emax (%) 
Urotelio intacto 7 7.90.1 253 
Sin urotelio 7 ______ 00* 
    
Control 6 8.30.1 437 
R 892 (0.1 M) 6 ______ 66* 
    
Control 6 7.90.1 352 
L-NOARG (100 M) 6  305 
    
Control 9 8.00.1 407 
Indometacina (3 M) 9 ______ 206* 
    
Control 6 7.70.1 343 
SC 560 (1 M) 6 ______ 52* 
    
Control 6 8.30.1 424 
IbTX (100 nM) 6 ______ 144* 
    
 
Los resultados representan la media±e.s.m. de n preparaciones. *P<0.05 con respecto al control 
(test de la t de Student para observaciones pareadas). Emax es la relajación máxima, expresada 
como porcentaje de inhibición de la precontracción inducida por FE (1 M). pD2=-log EC50, 









4.2.2.4. Modulación ejercida por los receptores de la  BK sobre la 
neurotransmisión inhibidora NANC del cuello vesical 
 
Para el estudio de la posible modulación de los receptores de la BK sobre la 
neurotransmisión inhibidora NANC, las preparaciones fueron incubadas con 
guanetidina (10 M) y atropina (0.l M), bloqueantes de la neurotransmisión 
noradrenérgica y de los receptores muscarínicos, respectivamente, y precontraídas con 
FE (1 M). En dichas condiciones, la EET (0.5-16 Hz) produjo una relajación 
dependiente de la frecuencia, la cual, fue reducida por el antagonista de los receptores 
B2, HOE 140 (0.1 M) en ausencia (Figuras 9A,C) y presencia (Figura 9D) del 
bloqueante de la sintasa de NO, L-NOARG (100 µM). Sin embargo, el bloqueo de los 





















































































Figura 9. Los receptores B2 neuronales están involucrados en la neurotransmisión inhibidora 
del cuello vesical. (A) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida por la 
estimulación eléctrica transmural (EET, 1 ms de duración, 0.5-16 Hz, trenes de 20 s) en ausencia 
y presencia del antagonista de los receptores B2, HOE 140 (0.1 M), en preparaciones de cuello 
vesical precontraídas con la FE (1 M) y tratadas con la guanetidina (10 M) y la atropina (0.1 
M). La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal, el tiempo en minutos 
(min). (B) Curvas de relajación dependientes de la frecuencia de la EET en ausencia (círculos 
vacíos) y presencia (círculos llenos) de R 892 (0.1 M) (C) y de HOE 140 (0.1 M) (D) y con la 
guanetidina (10 M), la atropina (0.1 M) y la L-NOARG (100 M) (C). Los resultados son 
expresados como porcentaje de inhibición de la precontracción inducida por FE y representan la 
media±e.s.m. de 6-7 preparaciones de 3-4 animales. *P<0.05, parámetro significativamente 









Tabla 4. Efecto del bloqueo de los receptores B1 y B2 en la relajación inducida por estimulación 
eléctrica transmural (EET, 1 ms de duración, rango de frecuencias entre 0,5-16 Hz, trenes de 20 
s, con la corriente de salida constante ajustada a 75 mA) en preparaciones de cuello de vejiga 
urinaria del cerdo tratadas con la guanetidina (10 M) y la atropina (0.1 M), para bloquear la 
neurotransmisión noradrenérgica y los receptores muscarínicos, respectivamente, y 
precontraídas con fenilefrina (FE, 1 M), en presencia y ausencia del inhibidor de la sintasa de 
óxido nítrico, L-NOARG (100 M). 
 
 
                          EET (Hz) 
 n 0,5 1 2 4 8 16 
        Control 6 31±11 58±12 82±14 98±12 108±11 114±3 
R 892 (0.1 M) 6 28±9 58±15 87±10 99±7 106±6 112±8 
        
Control 7 59±9 98±11 126±9 139±9 147±9 151±10 
HOE 140 (0.1 M) 7 50±7 81±5* 102±4* 112±7* 117±8* 120±8* 
        
 En presencia de L-NOARG 
Control 6 0±0 8±3 34±8 70±8 105±10 125±8 
HOE 140 (0.1 M) 6 0±0 5±3 18±4* 51±7* 81±7* 98±6* 
        
 
Los resultados son expresados como porcentaje de la inhibición de la precontracción inducida 
por la FE (1 M), y representan la media±e.s.m. de n preparaciones. *P<0.05 con respecto al 






4.3. RELAJACIÓN INDUCIDA POR EL INHIBIDOR DE LA 
FOSFODIESTERASA 4 (PDE4) ROLIPRAM EN EL CUELLO DE 
LA VEJIGA URINARIA 
 
4.3.1. Expresión de la PDE4 en el cuello vesical  
 
La expresión de la PDE4 fue investigada mediante inmunohistoquímica 
utlizando el anticuerpo selectivo de dicho enzima NPP4. Dichos estudios revelaron una 
rica inmunorreactividad a NPP4 en la capa de músculo liso del cuello de la vejiga de 
cerdo y del hombre, así como en el interior de fibras nerviosas que discurren 










Figura 10. Expresión de la PDE4 en el cuello de la vejiga. (A-B) Marcaje inmunohistoquímico 
del cuello de la vejiga de cerdo (A) y del hombre (B), mostrando una abundante expresión de la 
PDE4 (n= 3-5). Fibras inmunopositivas para la PDE4 (NPP4) que discurren en paralelo a las 











4.3.2. Estudios Funcionales 
 
Tiras desprovistas de urotelio pertenecientes al cuello de la vejiga urinaria del 
cerdo y del hombre fueron normalizadas durante un período de 60 minutos hasta la 
consecución de una tensión pasiva de 2.1±0.1 g (n= 123 preparaciones de 71 cerdos) y 
2.0±0.1 g (n= 14 preparaciones de 3 donantes de órganos), respectivamente. En dichas 
condiciones, la SSFK (124 mM) produjo una contracción de 2.4±0.2 g (n= 168). Las 
preparaciones fueron precontraídas con FE (1 M), la cual, indujo un tono sostenido de 
2.3±0.1 g (n= 116) en el cerdo y de 2.2±0.1 g (n= 14) en las muestras humanas. 
 
 
4.3.2.1. Relajación inducida por el rolipram y por los inhibidores de la 
PDE5, sildenafilo y vardenafilo en el cuello de la vejiga del cerdo 
 
El inhibidor de la PDE4 rolipram (0.1 nM-10 M) (n= 9) (Figura 11A,D), el 
sildenafilo (0.1 nM-30 M) (Figura 11B,D) y el vardenafilo (0.1 nM-30 M), inhibidores 
de la PDE5, (n= 7) (Figura 11C,D) produjeron una relajación dependiente de la 
concentración del músculo liso del cuello vesical del cerdo con la siguiente potencia: 
rolipram>>sildenafilo>vardenafilo.  
Estos resultados claramente indican una mayor relajación de rolipram con 



























































Figura 11. Relajación inducida por los inhibidores de las PDE 4 y 5 en el cuello de la vejiga 
del cerdo. (A-C) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida por el 
inhibidor de la PDE4, rolipram (0.1 nM-10 μM) (A), y por los inhibidores de la PDE5, sildenafilo 
(0.1 nM- 30 μM) (B) y vardenafilo (0.1 nM-30 μM) (C) en preparaciones del cuello vesical 
desprovistas de urotelio y precontraídas con la fenilefrina (FE, 1 M). La barra vertical muestra 
la tensión en gramos (g) y la horizontal, el tiempo en minutos (min). L: lavado. (B) Curvas de 
relajación dependientes de la concentración de rolipram (círculos vacíos), sildenafilo (triángulos 
llenos) y vardenafilo (cuadrados llenos). Los resultados representan la media ± e.s.m. de 7-9 
preparaciones de 4-5 cerdos. *,#P<0.05, parámetro significativamente diferente con respecto al 
valor de rolipram y sildenafilo, respectivamente, de acuerdo al análisis de varianza (ANOVA) 









4.3.2.2. Efecto de la presencia del urotelio y del bloqueo de la guanilato 
ciclasa soluble y de la vía de la COX en la relajación inducida por el 
rolipram  
 
En las preparaciones con el urotelio intacto o desprovistas de urotelio y 
precontraídas con FE (1 M), el rolipram (0.1 nM-10 μM) produjo una relajación 
dependiente de la concentración de magnitud similar en presencia y ausencia de 
urotelio. Dicha respuesta no fue modificada por el ODQ (5 M) y la indometacina (3 
M) (n=6), bloqueantes de la guanilato ciclasa soluble y de la vía de la COX, 
respectivamente (Tabla 5). Dichos resultados indican que el efecto de rolipram se 
produce a través de mecanismos independientes de la guanilato ciclasa y de la COX. 
 
 
Tabla 5. Efecto de la eliminación mecánica del urotelio y del bloqueo de la guanilato ciclasa 
soluble y de las COX en la relajación inducida por el inhibidor selectivo de la PDE4, rolipram 
(0.1 nM-10 μM). 
 
                                Rolipram 
 n pD2 Emax (%) 
Urotelio intacto 7 8.2±0.3 100±0.0 
Sin urotelio 7 8.1±0.3 100±0.0 
    
Control 6 8.00.1 99.93.3 
ODQ (5 M) 6 8.2±0.1 98.82.5 
    
Control 6 8.1±0.2 1002.7 
Indometacina (3 M) 6 8.3±0.2 1004.7 
    
 
Los resultados representan la media±e.s.m. de n preparaciones. *P<0.05 con respecto al control 
(test de la t de Student para observaciones pareadas). Emax es la relajación máxima, expresada 
como porcentaje de inhibición de la precontracción inducida por la fenilefrina (1 M). pD2=-log 








4.3.2.3. Efecto de la activación de la adenilato ciclasa y del bloqueo de la 
PKA en la relajación inducida por el rolipram  
 
El activador de la adenilato ciclasa, la forscolina (0.1 nM-3 μM) indujo una 
relajación dependiente de la concentración del cuello de la vejiga del cerdo (pD2 y 
Emax de 6.5±0.1 y 100±0 %, n=7) (Figura 12). Una concentración umbral de forscolina 
(30 nM) potenció la relajación inducida por el rolipram (n= 6), mientras que el 
inhibidor selectivo de la PKA, KT5720 (3 M), redujo dicha respuesta (n=6) (Figura 12) 
(Tabla 6). Estos resultados sugieren que la relajación inducida por el rolipram es 
producida a través de la activación de la PKA. 





















































































Figura 12. Implicación de la PKA en la relajación del cuello vesical inducida por el rolipram. 
(A) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida por el rolipram (0.1 nM-10 
μM) en presencia y ausencia de una concentración umbral del activador de la adenilato ciclasa 
soluble, forscolina (30nM) en preparaciones del cuello vesical desprovistas de urotelio 
precontraídas con fenilefrina (FE, 1 M). La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la 
horizontal, el tiempo en minutos (min). L: lavado. (B) Curva de relajación dependiente de la 
concentración de forscolina (círculos vacíos). (C-D) Curvas de relajación dependientes de la 
concentración de rolipram en ausencia (círculos vacíos) y presencia (círculos llenos) de 
forscolina (30 nM) (C), y del inhibidor selectivo de la adenilato ciclasa soluble, KT5720 (3 M) 
(D). Los resultados son expresados como porcentaje de la inhibición de la precontracción 
inducida por FE y representan la media ± e.s.m. de 6-7 preparaciones de 3-4 cerdos. *P<0.05, 
parámetro significativamente diferente con respecto al valor control, de acuerdo al test de la t 







Tabla 6. Efecto de la activación de la adenilato ciclasa y del bloqueo de la PKA en la relajación 
inducida por el rolipram (0.1 nM-10 μM) en preparaciones desprovistas de urotelio y 
precontraídas con la fenilefrina (FE, 1 μM). 
 
                                Rolipram 
 n pD2 Emax (%) 
Control 7 7.7±0.4 100±2.3 
Forscolina (30 nM) 7  8.6±0.2* 127±10.1 
    
Control 6 8.70.3 98.31.6 
KT5720 (3 M) 6  7.0±0.4* 85.98.9 
    
 
Los resultados representan la media±e.s.m. de n preparaciones. *P<0.05 con respecto al control 
(test de la t de Student para observaciones pareadas). Emax es la relajación máxima, expresada 
como porcentaje de inhibición de la precontracción inducida por la FE (1 M). pD2=-log EC50, 
donde la EC50 es la concentración de agonista que produce el 50 % del Emax. 
 
4.3.2.4. Efecto del bloqueo de los canales de K+ en la relajación inducida 
por el rolipram  
 
La estimulación de las preparaciones con una SSFK (80 mM) produjo un tono 
sostenido de 1.9±0.2 g. Sobre dicha contracción, rolipram indujo una relajación 
dependiente de la concentración inferior a la obtenida en muestras precontraídas con 
FE (1 M) (Figura 13A,B). 
La IbTX (100 nM) (n=7) (Figura 13C) y el TRAM 34 (20 nM) (n=6) (Figura 13D), 
bloqueante de los canales BKCa e IKCa, respectivamente, redujeron la relajación 
inducida por el rolipram en el cuello vesical del cerdo. En presencia de la 
glibenclamida (1 M) y de la apamina (0,5 M), bloqueantes de los canales KATP y SKCa, 
respectivamente, no modificaron dichas respuestas, mientras que la 4-AP (1 M), 
inhibidor de los canales Kv, potenció dicha respuesta relajante (Tabla 7). Estos 
resultados sugieren que la relajación de rolipram es producida vía activación de los 




























































































Figura 13. Implicación de los canales BKCa y SKCa en la relajación del cuello vesical inducida 
por el rolipram. (A) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida por el 
inhibidor de la PDE4, rolipram (0.1nM-10μM) en preparaciones del cuello vesical desprovistas 
de urotelio precontraídas con fenilefrina (FE, 1 M) y con una SSFK (80 mM). La barra vertical 
muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal, el tiempo en minutos (min). L: lavado. (B) 
Curva de relajación dependiente de la concentración de Rolipram en preparaciones 
desprovistas de urotelio y precontraídas con fenilefrina (FE, 1 M) (círculos vacios) y con una 
SSFK (80 mM) (círculos llenos). (C-D) Curvas de relajación dependientes de la concentración de 
rolipram en ausencia (círculos vacíos) y presencia (círculos llenos) de la IbTX (100 nM) y del 
TRAM34 (20 nM) bloqueantes selectivos de los canales de los BKCa (C) IKCa (D), 
respectivamente. Los resultados son expresados como porcentaje de la inhibición de la 
precontracción inducida por FE y representan la media±e.s.m. de 6-7 preparaciones de 3-4 
cerdos. *P<0.05, parámetro significativamente diferente con respecto al valor control de acuerdo 








Tabla 7. Efecto del bloqueo de los canales de K+ en la relajación inducida por el rolipram (0.1 
nM-10 μM) en preparaciones desprovistas de urotelio y precontraídas con la fenilefrina (FE, 1 
μM). 
 
                              Rolipram 
  n  pD2    Emax (%) 
    
Control  6 7.6±0.7  98.5±1.5 
KPSS (80 mM)  6  ______  61.7±5.5* 
    
Control  6 8.1±0.2  99.0±1.0 
IbTX (100 nM)  6  ______  72.7±10.3* 
    
Control  7 7.4±0.3  99.1±0.9 
TRAM34 (20 nM)  7   ______  82.1±2.7* 
    
Control  6 7.4±0.4  98.5±6.0 
Apamina (0.5 M)  6 7.2±0.7  92.8±4.9 
    
Control  7 6.2±0.8 98.8±3.9 
Glibenclamida (1 M)  7 6.1±0.7 92.4±4.3 
    
Control  6 7.3±0.3 99.0±1.04 
4-AP (1 mM)  6  8.4±0.2*  100±0.0 
    
 
Los resultados representan la media±e.s.m. de n preparaciones. *P<0.05 con respecto al control 
(test de la t de Student para observaciones pareadas). Emax es la relajación máxima, expresada 
como porcentaje de la inhibición de la precontracción inducida por la FE (1 M). pD2=-log EC50, 
donde la EC50 es la concentración de agonista que produce el 50 % del Emax. 
 
4.3.2.5. Efecto del bloqueo de los canales de Ca2+ neuronales 
dependientes de voltaje y de la sintasa de NO y H2S en la relajación 
inducida por el rolipram  
 
La ω-CgTX (1 M) (Figura 14A,B), la L-NOARG (100 M) (Figura 14C) y la PPG 
(1 mM) (Figura 14D), bloqueantes de los canales VOC neuronales y de las sintasas de 
NO y de H2S, respectivamente, redujeron la relajación inducida por el rolipram en el 




























































































Figura 14 La relajación inducida por el rolipram es mediada indirectamente por la liberación 
neuronal de NO y H2S. (A) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida 
por el rolipram (0.1 nM-10 μM) en presencia y ausencia del inhibidor selectivo de los canales de 
Ca+ neuronales dependientes de voltaje ω-conotoxina GVIA (ω-CgTX,  1 M) en las 
preparaciones del cuello vesical desprovistas de urotelio y precontraídas con fenilefrina (FE, 1 
M). La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal, el tiempo en minutos 
(min). L: lavado. (B-D) Curvas de relajación dependientes de la concentración del rolipram en 
ausencia (círculos vacíos) y presencia (círculos llenos) de la ω-CgTX (B), del inhibidor de la 
sintasa del NO, L-NOARG (100 M) (C) y del inhibidor de la sintasa de H2S CSE PPG (1 mM) 
(D). Los resultados son expresados como porcentaje de la inhibición de la precontracción 
inducida por FE y representan la media±e.s.m. de 6-8 preparaciones de 3-4 cerdos. *P<0.05, 
parámetro significativamente diferente con respecto al valor control, de acuerdo al test de la t 
de Student para observaciones pareadas. 
 
 
4.3.2.6. Cambios en la tensión y en la [Ca2+]i del músculo liso del cuello 
vesical inducidos por el rolipram  
 
Se evaluaron simultáneamente las variaciones en la [Ca2+]i y la tensión en 
respuesta al rolipram. Los ratios basales Δ(F340/F380) medios registrados fueron de 0.73 





tanto en la [Ca2+]i (Δ(F340/F380)= 0.31±0.08) como en la tensión (1.6±3.5 g) de la 
musculatura lisa (Figura 15A,B).  
El rolipram (1 nM, 0.1 μM and 10 μM) redujo la tensión producida por la FE sin 
originar una disminución significativa del incremento de la [Ca2+]i inducida por el 
agonista adrenérgico α1 (Figura 15A-C), a diferencia de los resultados obtenidos con el 
donante de NO, SNAP (1 μM) que redujo de forma paralela los aumentos de tensión y 
[Ca2+]i inducidos por la FE (Figura 15A-C).  
La relación de tensión y la [Ca2+]i obtenida para rolipram (Figura 15D) en las 
preparaciones de cuello vesical muestra una muy escasa dependencia de la 
disminución de la [Ca2+]i en la relajación inducida por el inhibidor de la PDE4, 
















































































Figura 15. Implicación de mecanismos de desensibilización del Ca2+i en la relajación del 
rolipram. (A,B) Registros simultáneos de la [Ca2+]i y de la tensión inducidos por rolipram (1 
nM, 0.1 μM and 10 μM) (A) y SNAP (1 μM) (B) en preparaciones contraídas con la fenilefrina 
(FE, 1 μM). (C) Efectos del rolipram y el SNAP sobre los incrementos en la tensión y [Ca2+]i 
inducidos por FE. (D) Relación de la tensión y la [Ca2+]i para rolipram demostrando la 
implicación de los mecanismos de desensibilización al Ca2+. Los datos se expresan como 









4.3.2.7. Relajación inducida por el rolipram y por los inhibidores de la 
PDE5 en el cuello de la vejiga del hombre 
 
El rolipram (0.1 nM-10 M) (Figura 16A,B) indujo una relajación dependiente de 
la concentración mucho más potente que la producida por los inhibidores de la PDE5 
sildenafilo (0.1 nM-30 M) (Figura 16B) y vardenafilo (0.1 nM-30 M) (Figura 16B) 
(rolipram>> sildenafilo> vardenafilo) en preparaciones de cuello vesical humanas (n= 
6 de 3 donantes). 


































Figura 16. Relajación inducida por los inhibidores de las PDE 4 y 5 en el cuello vesical del 
hombre. (A) Registro de fuerza isométrica que muestra la relajación inducida por el rolipram 
(0.1 nM-10 μM) en preparaciones desprovistas de urotelio y precontraídas con fenilefrina (FE, 1 
M). La barra vertical muestra la tensión en gramos (g) y la horizontal, el tiempo en minutos 
(min). L: lavado. (B) Curvas de relajación dependientes de la concentración del rolipram 
(círculos vacíos), el sildenafilo (triángulos llenos) y el vardenafilo (cuadrados llenos). Los 
resultados representan la media±e.s.m. de 6 preparaciones de 3 donantes de órganos. 
*,#
P<0.05, 
parámetro significativamente diferente con respecto al valor de rolipram y sildenafilo, 





























5.1. IMPLICACIÓN DE LA BK EN LA REGULACIÓN DE LA 
TENSIÓN DE LA MUSCULATURA LISA DEL URÉTER 
INTRAVESICAL DEL CERDO 
 
Los resultados del presente estudio aportan evidencia morfológica y funcional de 
la implicación de los receptores de BK B2 neuronales y musculares en la regulación de 
la tensión de la musculatura lisa del uréter intravesical del cerdo. La BK produce 
contracción a través de los receptores B2, localizados en el músculo liso, acoplados 
esencialmente a la entrada de Ca2+ extracelular a través de canales VOC tipo L. 
Asimismo, los receptores B2 presináticos estimulan la neurotransmisión inhibidora 
NANC dependiente e independiente de NO. Esta conclusión está apoyada por las 
siguientes observaciones: (1) La presencia del receptor B2 en el músculo liso y en el 
urotelio, así como en las fibras nerviosas que discurren en paralelo a los haces 
musculares. (2) La contracción inducida por la BK se redujo drásticamente como 
consecuencia de la eliminación del Ca2+ extracelular y por el bloqueo selectivo del 
receptor B2 y de los canales VOC tipo L. (3) La relajación inducida por la EET, en 
ausencia o presencia del inhibidor de la sintasa del NO, era inhibida como 
consecuencia del bloqueo selectivo de dichos receptores. 
Sobre el tono basal de las preparaciones del uréter intravesical, la BK indujo una 
potente contracción dependiente de la concentración, no siendo dicha respuesta 
modificada por la eliminación mecánica del urotelio, sugiriendo así, la participación de 
los receptores de BK musculares. Esto fue además confirmado mediante estudios 
inmunohistoquímicos, que revelan la expresión del receptor B2 en la capa de músculo 
liso. Estos resultados están de acuerdo con la presencia de fibras musculares 
inmunorreactivas para el receptor B2 en el detrusor de la rata (Chopra et al., 2005). La 
BK es un agonista endógeno de los receptores B1 y B2 (Regoli et al., 1998). Esto junto 
con la falta de efecto sobre el tono basal de las preparaciones del agonista selectivo B1, 
calidina y la ausencia de dicho receptor en la capa muscular, está en consonancia con la 
implicación del receptor B2 en la contracción bradicinérgica del uréter intravesical. La 
implicación de este subtipo fue confirmada por la inhibición producida por el 
antagonista selectivo del receptor B2, HOE 140. Dicho antagonista produjo un 
desplazamiento a la derecha de tipo no competitivo de la CCR de la BK, lo cual, puede 
ser explicado sobre la base de la presencia de receptores neuronales, anteriormente 





contracción de la BK. Sin embargo, el agonista selectivo de los receptores B1 no 
incrementó el tono basal de las preparaciones ureterales y el bloqueo selectivo de 
dichos receptores no modificó la respuesta contráctil inducida por la BK, descartando 
así, la implicación de este subtipo en la contracción bradicinérgica del uréter 
intravesical. 
La eliminación mecánica del urotelio no modificó la contracción inducida por la 
BK, lo cual, parece descartar que receptores B2 uroteliales estén involucrados en dicho 
efecto. Estos receptores favorecen la proliferación celular del estroma de la próstata 
humana, a través de la activación de las proteínas cinasas activadas por mitógenos 1 y 
2 (Srinivasan et al., 2004). En el presente estudio, ya que los receptores B2, localizados 
en el urotelio, no parecen estar implicados en la regulación de la tensión de la 
musculatura lisa, su papel podría ser estar relacionado con acciones proliferativas 
celulares. 
La vía de la COX está involucrada en la fisiopatología de la vejiga urinaria. 
Durante el llenado vesical, la vejiga presenta contracciones espontáneas producidas 
por la actividad miogénica del detrusor, siendo dicha acción incrementada por la 
liberación local de prostanoides derivados de la COX. De hecho, la COX-1 y la COX-2 
están expresadas en las células intersticiales de Cajal en la vejiga urinaria del cobaya y 
las prostaglandinas, liberadas desde esas células y desde el urotelio, modulan la 
contractilidad de la pared vesical (de Jongh et al., 2007). Dicha actividad espontánea 
puede estimular la síntesis y la liberación de neuropéptidos desde las APSC, 
produciendo, en última instancia, hiperactividad del detrusor (Andersson, 2010). Por 
esta razón, hemos estudiado la posible implicación de la COX en la contracción 
inducida por BK. Sin embargo, la indometacina, un inhibidor no selectivo de las COX, 
no logró modificar las respuestas inducidas por la BK, lo que indica que prostanoides 
derivados de las COX no parecen estar implicados en la contracción bradicinérgica del 
uréter intravesical. 
En la vejiga urinaria, la contracción mediada a través de la conjugación con 
receptores de membrana es dependiente de la entrada del Ca2+ extracelular vía 
activación de los canales de Ca2+ tipo L sensibles a las dihidropiridinas (Andersson et 
al., 1991) y de la liberación de Ca2+ intracelular desde los depósitos intracelulares 
(Masters et al., 1999). Estudios realizados a nivel de la pelvis renal y del uréter 
proximal de cobaya (Imaizumi et al., 1990), rata (Smith et al., 2002) y ratón (Lang et al., 





produce como consecuencia del influjo del Ca2+ extracelular principalmente a través de 
canales VOC tipo L, y en mucha menor medida, vía otros canales de Ca2+ (Maggi et al., 
1989). En nuestro estudio, la contracción inducida por concentraciones submaximales 
de BK en una SSF libre de Ca2+, así como el tratamiento con la nifedipina, bloqueante 
selectivo de los canales VOC (tipo L), produjo una potente reducción de la contracción 
inducida por la BK, sugiriendo así, que dicho efecto se produce  esencialmente por la 
entrada de Ca2+ extracelular a través de canales de Ca2+ tipo L. Asimismo, otros canales 
de Ca2+ parecen también estar implicados en dicho efecto. Este mecanismo podría 
incluir canales VOC como son los del tipo T o del tipo P/Q y/o los canales de Ca2+ 
operados por depósito. En el cuello de la vejiga de cerdo, el bloqueo producido por el 
inhibidor SKF 96365, sugirió que mecanismos de la entrada de Ca2+ independientes de 
la activación de canales VOC tipo L pueden, asimismo, estar involucrados (Ribeiro et 
al., 2013). La escasa contracción producida por la BK en un medio libre de Ca2+, sugiere 
que mecanismos dependientes de la movilización del Ca2+ de los depósitos 
intracelulares no parecen estar involucrados en dicha respuesta. La contracción del 
músculo liso es, en parte, independiente de los cambios de las concentraciones de Ca2+ 
citosólico y mediada por mecanismos de sensibilización al Ca2+. La modulación de la 
sensibilidad al Ca2+ es un mecanismo importante en la respuesta contráctil y la vía de 
la RhoA/Rho-cinasa tiene un papel esencial. La Rho-cinasa, activada por la forma 
unida a GTP de la proteína RhoA, regula la sensibilidad al Ca2+ de las proteínas 
contráctiles mediante el control de la actividad de la fosfatasa de la cadena ligera de 
miosina (MLCP). Cuando la Rho-cinasa está activada inhibe a la MLCP dando lugar al 
incremento de la fosforilación de la misma y a la contracción en ausencia de cambios en 
la [Ca2+]i  (Nakanishi et al., 2009). De hecho, estudios previos han demostrado la 
presencia de ARNm y de la isoenzima RhoA activada en el urotelio y detrusor de rata 
(Nakanishi et al., 2009). En el presente estudio, el hecho de que la contracción inducida 
por la BK no fuera inhibida por el Y 27632 parece descartar la implicación de 
mecanismos dependientes de la vía de la RhoA/Rho-cinasa en dicho efecto. 
En el uréter intravesical del cerdo, el NO y otro/s mediador/es están implicados 
en la neurotransmisión inhibidora NANC (Hernández et al., 1995b). El NO produce la 
relajación del músculo liso ureteral a través de mecanismos dependientes de la 
guanilato ciclasa soluble involucrando la activación de los canales KATP (Hernández et 
al., 1997). En esta estructura, los receptores peptidérgicos, expresados en la membrana 





inhibidores. Asimismo, receptores facilitadores PAC1 , presentes en las APSC y 
asociados a la liberación del NO, y los receptores VIP/PACAP inhibidores localizados 
en las neuronas motoras, están involucrados en las relajaciones inducidas por el 
PACAP 38 y el VIP, respectivamente, en la musculatura lisa del uréter intravesical 
(Hernández et al., 2004). Debido a ello, en el presente estudio se investigó la posible 
implicación de los receptores B1 y B2 en la neurotransmisión inhibidora NANC 
dependiente e independiente del NO. La inmunohistoquímica mostró la presencia de 
fibras nerviosas inmunorreactivas para los receptores B2 distribuídas a lo largo de los 
haces musculares, sugiriendo así, un papel de los mismos en los mecanismos de 
regulación nerviosa. Asimismo, el bloqueo selectivo de dichos receptores, con el 
antagonista HOE 140, redujo la relajación neurogénica NANC dependiente e 
independiente de NO. Estos resultados sugieren la presencia de una población de 
receptores B2, localizados en las terminaciones nerviosas, que favorecen la liberación de 
NO y de otro/s neurotransmisor/es inhibidor/es en el uréter intravesical. 
Del conjunto de nuestros resultados podemos sugerir que la BK produce la 
contracción del uréter intravesical del cerdo a través de los receptores B2, localizados en 
el músculo liso, acoplados esencialmente a la entrada del Ca2+ extracelular vía canales 
VOC tipo L. Asimismo, se ha demostrado la existencia de receptores B2 neuronales 
facilitadores de la transmisión inhibidora NANC dependiente e independiente del NO 
















5.2. IMPLICACIÓN DE LA BK EN LA REGULACIÓN DE LA 
TENSIÓN DE LA MUSCULATURA LISA DEL CUELLO 
VESICAL DEL CERDO 
 
El presente estudio sugiere que la BK participa en la contractilidad de la 
musculatura lisa del cuello vesical a través de mecanismos neuronales y no-neuronales. 
Así, la contracción inducida por la BK está mediada por los receptores musculares B2 
acoplados principalmente al influjo de Ca2+ extracelular vía canales VOC tipo L. 
Asimismo, receptores B2 neuronales participan en la modulación de la 
neurotransmisión inhibidora NANC dependiente e independiente del NO y receptores 
B1 uroteliales producen la relajación del cuello vesical a través de mecanismos 
dependientes de la COX-1 y de la activación de los canales BKCa. Esta conclusión es 
mantenida por los siguientes resultados: 1) La expresión de los receptores B2 en el 
músculo liso y en el interior de fibras nerviosas distribuidas a lo largo de la pared 
muscular y por la presencia de receptores B1 en el urotelio. 2) La eliminación del Ca2+ 
extracelular y el bloqueo selectivo de los receptores B2 y de los canales VOC tipo L 
redujo considerablemente la contracción inducida por la BK. 3) La relajación inducida 
por el agonista B1, calidina, fue prácticamente abolida como consecuencia de la 
eliminación mecánica del urotelio y del bloqueo de los receptores B1, de los canales 
BKCa y de la COX-1. 4) La relajación NANC inducida por la EET fue reducida por el 
bloqueo selectivo de los receptores B2. 
La BK produjo una potente contracción dependiente de la concentración en las 
preparaciones músculo liso del cuello vesical desprovistas de urotelio. Además, en las 
muestras con urotelio intacto, la contracción bradicinérgica era de menor magnitud, 
sugiriendo así, que receptores de la BK localizados en el músculo liso estarían 
involucrados en la respuesta contráctil, la cual, sería modulada por la activación de 
receptores uroteliales relajantes. Esto además fue confirmado con los estudios 
inmunohistoquímicos que revelaron la expresión de los receptores B1 y B2 en el urotelio 
y en el músculo liso, respectivamente. Dichos resultados son coincidentes con los 
obtenidos en el urotelio y el detrusor de la rata (Chopra et al., 2005). El hecho de que la 
BK, agonista endógeno de los receptores bradicinérgicos, presente mayor afinidad para 
los receptores B2 que para los B1 (Regoli et al., 1998) y que el agonista selectivo de los 
receptores B1, calidina no incremente el tono basal de preparaciones de músculo liso 





receptores musculares B2. Asimismo, la disminución de la respuesta contráctil inducida 
por la BK en presencia del antagonista selectivo de los receptores B2, HOE 140, 
confirma la implicación de dicho subtipo. El desplazamiento de la CCR de BK hacia la 
derecha de forma no competitiva, producida por el HOE 140, estaría en consonancia 
con la presencia de receptores de BK en las terminaciones nerviosas, anteriomente 
descrita, y/o a la implicación de ambos subtipos de receptores de BK en dicha 
respuesta. Sin embargo, la calidina no modificó la tensión basal de las preparaciones y 
el antagonista selectivo de los receptores B1, R 892 no redujo la contracción inducida 
por la BK, descartando así, una posible mediación de dichos receptores. 
En la vejiga urinaria, la contracción mediada a través de la unión ligando-
receptor depende del influjo de Ca2+ desde el medio extracelular a través de canales de 
Ca2+ dependientes e independientes de voltaje (Andersson et al., 1991), así como de la 
liberación de Ca2+ de los depósitos intracelulares (Masters et al., 1999). La eliminación 
del Ca2+ extracelular y el pretratamiento de las preparaciones con la nifedipina, 
inhibidor de los canales VOC tipo L, redujo la contracción inducida por la BK, 
sugiriendo así, que dicha respuesta es mediada por receptores B2 acoplados a la 
entrada de Ca2+ extracelular a través de canales de Ca2+ tipo L. Sin embargo, la 
inhibición parcial (32 %) producida por la nifedipina sugiere la implicación de otros 
canales de Ca2+ en dicha respuesta, como son canales VOC tipos T, Q o P o 
independientes de voltaje, como son los canales de Ca2+ activados por ligando u 
operados por depósito. En nuestro estudio, la inhibición producida por el inhibidor no 
selectivo de canales de Ca2+ de membrana, SKF 96365, sugiere la implicación de otros 
canales de Ca2+ en la contracción inducida por la BK. Asimismo, la eliminación del Ca2+ 
del medio extracelular redujo considerablemente dicha respuesta, indicando que la 
movilización de Ca2+ de los depósitos celulares no parece desempeñar un papel 
prioritario en la contracción inducida por la BK. En la vejiga urinaria, parte de la 
respuesta contráctil es independiente de los cambios en la [Ca2+]i, estando relacionada 
con mecanismos de señalización dependientes de la vía de la Rho/Rho-cinasa y/o de 
la inhibición de la fosfatasa de la cadena ligera de miosina (Nakanishi et al., 2009). De 
hecho, estudios previos han demostrado la presencia de ARNm y de la isoenzima 
RhoA activada en el urotelio y el detrusor de la rata (Nakanishi et al., 2009). Sin 
embargo, en el presente estudio, la inhibición de la Rho/RhoA-cinasa, no modificó la 






La inhibición de la contracción obtenida en las preparaciones con urotelio intacto, 
sugirió la presencia de los receptores bradicinérgicos uroteliales que podrían estar 
involucrados en la relajación del cuello vesical. De hecho, en preparaciones 
previamente contraídas con FE, el agonista selectivo de los receptores B1 calidina 
produjo una relajación dependiente de la concentración. Dicha respuesta fue 
considerablemente reducida en presencia del antagonista selectivo de los receptores B1 
R 892 y abolida como consecuencia de la eliminación mecánica del urotelio, sugiriendo 
así, la presencia de una población de receptores B1 uroteliales relajantes. Estos 
resultados están de acuerdo con los obtenidos en la tráquea del ratón, en donde 
receptores B1 uroteliales producen relajación de la musculatura lisa (Trevisani et al., 
1999). La relajación bradicinérgica dependiente de epitelio puede estar producida por 
la liberación de NO neuronal y endotelial, de prostanoides derivados de la COX y/o 
tirosina cinasas (Schlemper et al., 2005). En el presente estudio, el bloqueo de la sintasa 
de NO con L-NOARG no modificó la respuesta inducida por calidina, descartando una 
posible mediación de NO en la relajación mediada vía receptores B1. Sin embargo, la 
indometacina, inhibidor no selectivo de las COX, incrementó la contracción 
bradicinérgica en muestras desprovistas de urotelio y la incubación con la 
indometacina y el SC 560, inhibidor selectivo de la COX-1, redujeron la relajación 
inducida por calidina, sugiriendo que prostanoides derivados de la COX-1 estarían 
involucrados en la relajación bradicinérgica del cuello vesical. 
La relajación mediada a través de los receptores B1 en la musculatura lisa 
vascular es producida vía mecanismos dependientes de la activación de canales BKCa 
(Farias et al., 2005). En nuestro estudio, la precontracción inducida por una SSFK (80 
mM) redujo drásticamente la relajación inducida por calidina. Ya que la elevación del 
K+ extracelular inhibe la salida de este ión y que el bloqueo selectivo de los canales 
BKCa redujo la respuesta de calidina, parece probable que modificaciones de la 
conductancia iónica vía activación de dichos canales estén involucradas en la relajación 
mediada a través de los receptores B1. 
En el cuello de la vejiga de cerdo, el NO (Hernández et al., 2007; Hernández et al., 
2008) y el H2S (Fernandes et al., 2013a; Fernandes et al., 2013b), desempeñan un papel 
esencial en la neurotransmisión inhibidora, la cual, está modulada vía activación de 
receptores presinápticos adrenérgicos y peptidérgicos. Así, los receptores adrenérgicos 
α2 (Hernández et al., 2007) y los receptores de endotelina ETA (Arteaga et al., 2012b) 





PAC1, localizados en APSC, y receptores inhibidores VPAC, expresados en la 
membrana de las terminaciones motoras, están involucrados en la relajación del cuello 
vesical inducida por el PACAP 38 y el VIP, respectivamente (Hernández et al., 2006). 
Debido a ello, en el presente estudio se ha investigado el posible papel de los 
receptores de BK en la neurotransmisión inhibidora NANC. La inmunohistoquímica 
reveló la presencia de receptores B2 en fibras nerviosas que discurren a lo largo de la 
pared capa muscular. Asimismo, el bloqueo selectivo de dichos receptores con HOE 
140 redujo la relajación neurogénica NANC dependiente e independiente de NO. Estos 
resultados sugieren que, junto con los receptores musculares B2 implicados en la 
respuesta contráctil de la BK, existiría una población de receptores B2 neuronales 
facilitadores, los cuales, estimularían la liberación de NO y H2S en el cuello vesical. 
Los resultados de la presente investigación indican que la BK produce 
contracción del cuello de la vejiga del cerdo a través de la activación de receptores B2, 
acoplados esencialmente a la entrada de Ca2+ extracelular vía canales VOC tipo L. 
Asimismo, se demuestra la existencia de receptores B2 neuronales facilitadores de la 
transmisión inhibidora NANC, y receptores B1 uroteliales que promueven la relajación 
del cuello vesical a través de mecanismos dependientes de la vía de la COX y de la 

















5.3. IMPLICACIÓN DEL INHIBIDOR DE LA PDE4 ROLIPRAM EN 
LA REGULACIÓN DE LA TENSIÓN DE LA MUSCULATURA 
LISA DEL CUELLO VESICAL 
 
Los resultados de la presente investigación muestran una rica expresión de la 
PDE4 en el músculo liso del cuello vesical del cerdo y del hombre. Asimismo, rolipram, 
un inhibidor selectivo de la PDE4, produjo una relajación del cuello de la vejiga, en 
ambas especies, de mucha mayor magnitud que la producida por los inhibidores de la 
PDE5, sildenafilo y vardenafilo.  
La presencia de una elevada densidad de fibras inmunoreactivas para la PDE4 en 
la capa muscular sugería la posibilidad de que bloqueantes selectivos de dicho enzima, 
como el rolipram, podrían desempeñar un papel fundamental en la contractilidad del 
cuello vesical. Estos resultados están de acuerdo con los que se han obtenido en el 
detrusor y la próstata del hombre, en donde se observaron una marcada expresión de 
PDE4, reforzando así, el papel de este enzima en la regulación de la tensión de la 
musculatura lisa del Tracto Urinario Inferior (Uckert et al., 2009; Waldkirch et al., 
2010). 
El rolipram produjo una relajación dependiente de la concentración en 
preparaciones de músculo liso previamente contraídas con la FE. Dicha respuesta no 
fue modificada en preparaciones con el urotelio intacto y en presencia de inhibidor de 
la guanilato ciclasa soluble, ODQ, sugiriendo así, la implicación de un mecanismo 
independiente del urotelio y de la vía del GMPc en dicha relajación. 
Las vías de las COX desempeñan un papel fundamental en la Fisiología y 
Fisiopatología de la vejiga urinaria. De hecho, prostanoides derivados de las COX 
participan en la regulación de la tensión muscular de la pared vesical (de Jongh et al., 
2007). Durante la fase de llenado, la vejiga urinaria, muestra contracciones y 
relajaciones locales producidas por la actividad miogénica basal, la cual, puede ser 
incrementada como consecuencia de la liberación local de prostaglandinas. Estas 
contracciones espontáneas dan lugar a un incremento en la síntesis y liberación de 
péptidos desde las APSC, responsable de la hiperactividad del detrusor (Andersson, 
2010). En el presente estudio, sin embargo, la inhibición de la COX con indometacina, 
no modificó la relajación inducida por el rolipram, descartando así, una posible 





La relajación del músculo liso mediada a través del incremento de la [AMPc]i es 
producida vía activación de la PKA (Vaudry et al., 2000). El incremento de los niveles 
de AMPc citosólico, así como, la intensidad y duración de sus efectos fisiológicos están 
regulados por la síntesis de AMPc, vía activación de la adenilato ciclasa, y su hidrólisis 
por la acción de la PDE4 (Ekholm et al., 1997). Dicho enzima hidroliza específicamente 
el AMPc, regulando así, las concentraciones intracelulares de este nucleótido cíclico 
(Matsumoto et al., 2003; Wheeler et al., 2005). La vía de la PKA participa en la 
regulación de la tensión de la musculatura lisa del cuello de la vejiga del cerdo. De 
hecho, receptores VIP/PACAP (VPAC2) y receptores serotoninérgicos 5-HT7, median la 
relajación inducida por el PACAP 38 (Hernández et al., 2006) y la 5-HT (Recio et al., 
2009), respectivamente, a través de  mecanismos de señalización intracelular 
relacionados con la activación de la PKA. En el presente estudio, el inhibidor de la 
PKA, KT5720, redujo la relajación inducida por el rolipram y una concentración umbral 
del activador de la adenilato ciclasa forscolina, potenció dicha respuesta, resultados 
que demuestran la implicación de vía de la PKA en la relajación inducida por el 
rolipram en el cuello vesical. 
Los canales de K+ modulan la actividad contráctil de la pared de la vejiga 
urinaria, regulando la repolarización de los potenciales de acción y participando en el 
mantenimiento del potencial de membrana en reposo, limitando así, la amplitud y la 
duración de la contracción de la musculatura lisa de la pared vesical (Herrera et al., 
2005). En el cuello de la vejiga de cerdo, los canales BKCa y los SKCa están implicados en 
la relajación del cuello vesical mediada a través de los receptores de la endotelina ETB 
(Arteaga et al., 2012a). Por este motivo, se ha investigado el papel de canales KCa en la 
relajación inducida por el rolipram. El bloqueo de los canales SKCa no modificó dicha 
respuesta, lo cual, descarta su posible implicación. Sin embargo, la inhibición selectiva 
de los canales BKCa e IKCa con la IbTX y el TRAM34, respectivamente, redujeron dicha 
relajación. El incremento en la concentración de K+ extracelular inhibe la salida de 
dicho ión a través de sus canales de membrana, por lo que la reducción de la relajación 
de rolipram obtenida en preparaciones contraídas con una SSFK y en presencia de los 
bloqueantes de los canales BKCa e IKCa podría ser explicado sobre la base de que 
modificaciones en la conductancia iónica vía canales BKCa e IKCa estarían involucradas 
en dicha respuesta. El tratamiento conjunto de IbTX y/o TRAM34 con KT5720 no 
produjo una inhibición de la relajación del rolipram mayor que la producida por la 





canales BKCa e IKCa es probablemente debida a mecanismos dependientes de la vía 
AMPc/PKA, y no a través de dos vías diferenciadas, una relacionada con la activación 
de la PKA y otra referida a la activación de ambos tipos de canales KCa (Lee et al., 1999). 
En nuestro estudio, la respuesta inducida por el rolipram era producida 
independientemente de la disminución en la [Ca2+]i. La relajación del músculo liso sin 
comportar cambios en la [Ca2+] citosólico es debida a mecanismos de desensibilización 
al Ca2+ de los microfilamentos del miocito. Uno de los mecanismos de desensibilización 
al Ca2+ más importante es la inhibición de la vía de la Rho/RhoA-cinasa que lleva a la 
activación de la fosfatasa de la cadena ligera de la miosina (MLCP) (Somlyo & Somlyo, 
2003). Este mecanismo puede, asimismo, involucrar la inhibición de la fosforilación de 
la cinasa de la cadena ligera de la miosina (MLCK), por activación de la proteína cinasa 
II dependiente del complejo Ca2+/calmodulina (Tansey et al., 1994). Por este motivo, 
mecanismos de desensibilización al Ca2+, probablemente vía inhibición de una de estas 
cinasas, podrían estar involucrados en la relajación inducida por el rolipram en el 
cuello vesical. 
Los canales KATP desempeñan un papel primordial en la regulación de la tensión 
de la musculatura lisa del Tracto Urinario (Brading, 1992). Así, dichos canales 
favorecen la hiperpolarización de la membrana de la célula muscular, reduciendo la 
probabilidad de apertura de los canales de Ca2+ sensibles al voltaje y el influjo del Ca2+ 
extracelular (Bonev & Nelson, 1993; Foster, 1998). De hecho, activadores específicos de 
dichos canales inhiben la actividad mecánica de la vejiga de la rata y cobaya, así como 
las contracciones del detrusor del hombre en condiciones fisiológicas y fisiopatológicas. 
En el cuello de la vejiga del cerdo, los canales KATP están involucrados en la relajación 
neurogénica producida por el NO (Hernández et al., 2008) y el H2S (Fernandes et al., 
2013a). En el presente estudio, sin embargo, el bloqueo de dichos canales con la 
glibenclamida no modificó la respuesta inducida por el rolipram, descartando, así su 
posible implicación. 
En el cuello de la vejiga del cerdo, canales KV de localización presináptica 
modulan la neurotransmisión inhibidora nitrérgica y sulfidrérgica, como consecuencia 
del bloqueo de la entrada de Ca2+ en la terminación nerviosa (Hernández et al., 2008; 
Fernandes et al., 2013a). Asimismo, canales KV postsinápticos están involucrados en la 
relajación del cuello vesical inducida por el PACAP 38 (Hernández et al., 2006). El 
bloqueo de los canales KV con la 4-AP originó un desplazamiento hacia la izquierda de 





dicha relajación. Estos resultados junto con el hecho que inhibidores de la PDE5 en 
combinación con la tamsulosina, antagonista de los receptores adrenérgicos α1A, 
incrementen la inhibición de la contracción neurogénica en el cuello de la vejiga 
humana, sugiere que los inhibidores de las PDE 4 y 5 desempeñan un papel 
fundamental en los procesos de neurotransmisión de la base de la vejiga (Angulo et al., 
2012). En nuestro estudio, la ω-CgTX, un inhibidor de los canales VOC neuronales, 
redujo la respuesta inducida por el rolipram, por lo que inhibidores de la PDE4 ejercen 
una acción facilitadora de la neurotransmisión inhibidora. El NO (Hernández et al., 
2008) y el H2S (Fernandes et al., 2013b) son responsables de la transmisión inhibidora 
NANC del cuello vesical. Por este motivo quisimos investigar si una parte de la 
relajación del rolipram era producida indirectamente a través de la liberación de dichos 
neurotransmisores gaseosos. La inhibición de la sintasa de NO y de la enzima de 
síntesis de H2S, CSE, redujo la relajación inducida por el rolipram. Este hecho junto con 
la presencia de la PDE4 en fibras nerviosas de la pared vesical sugiere que dicha 
respuesta es producida, en parte, vía liberación de NO y H2S desde nervios 
intramurales del cuello de la vejiga. Estos resultados están de acuerdo con los 
obtenidos en el detrusor del hombre, en donde la relajación inducida por el inhibidor 
de la PDE5, sildenafilo, es producida indirectamente vía liberación del H2S neuronal 
(Fusco et al., 2012). 
En preparaciones de cuello de vejiga urinaria humana, la relajación inducida por 
el rolipram fue muchísimo más potente que la producida por los inhibidores de las 
PDE5, sildenafilo y vardenafilo. Estos resultados están de acuerdo con los obtenidos en 
la próstata humana, en donde se ha demostrado una abundante presencia de la PDE4 y 
una relajación de rolipram de mayor magnitud que la promovida por los inhibidores 
de la PDE5 (Kedia et al., 2009; Waldkirch et al., 2010). Esto junto con el hecho que el 
rolipram no tiene efectos significativos sobre la circulación sistémica in vivo (Becker et 
al., 1998) plantea la posibilidad del uso de inhibidores de la PDE4, solos o en 
combinación con inhibidores de la PDE5, para la relajación de la región de salida de la 
vejiga en pacientes con STUI. 
En conclusión, estos resultados muestran una abundante presencia de la PDE4 en 
el músculo liso del cuello de la vejiga del cerdo y del hombre, en donde el inhibidor de 
dicho enzima rolipram produce una relajación muchísimo más potente que la 
originada por los inhibidores de la PDE5, sildenafilo y vardenafilo. En el cerdo, la 





activación de canales BKCa e IKCa y mecanismos dependientes de la desensibilización al 
[Ca2+]i, siendo parte de dicho efecto producido, asimismo, vía liberación de NO y H2S 



























En el presente estudio se ha investigado el papel de los receptores de la BK B1 y 
B2 en la regulación de la tensión de la musculatura lisa del uréter intravesical y del 
cuello de la vejiga urinaria de cerdo, así como la relajación inducida por el inhibidor de 
la PDE4, rolipram, en comparación con la inducida por los inhibidores de la PDE5, 
sildenafilo y vardenafilo, en el cuello de la vejiga de cerdo y del hombre. Del conjunto 
de nuestros reultados podemos concluir: 
 
1. La BK produce contracción del uréter intravesical del cerdo a través de la 
activación de receptores B2, presentes en el músculo liso, acoplados 
principalmente a la entrada del Ca2+ extracelular vía canales VOC tipo L. 
Asimismo, receptores B2, localizados en las terminaciones nerviosas motoras, 
estimulan la neurotransmisión inhibidora NANC ureteral dependiente e 
independiente del NO. 
 
2. El hecho que receptores B2 estén implicados en la potente contracción inducida 
por la BK en el uréter intravesical, plantea el posible uso de agonistas selectivos 
de dichos receptores para originar la contracción y el cierre del uréter distal en 
el reflujo vésicoureteral. Asimismo, antagonistas de los receptores B2 e 
inhibidores de canales VOC tipo L, podrían ser de utilidad terapéutica como 
antiespasmódicos en procesos obstructivos, al promover la relajación de la 
musculatura lisa y favorecer la progresión de cálculos enclavados en la pared 
ureteral. 
 
3.  La BK induce un efecto dual sobre la tensión del músculo liso del cuello de la 
vejiga del cerdo. Así, sobre la tensión basal de las preparaciones, la BK origina 
una acción contráctil mediada a través de la activación de receptores B2, 
acoplados esencialmente a la entrada de Ca2+ extracelular vía canales VOC tipo 
L. Sin embargo, en muestras previamente contraídas, el agonista selectivo de 
los receptores B1, calidina, promueve la relajación del cuello vesical vía 
receptores de la BK, localizados en el urotelio, a través de mecanismos 
dependientes de la activación de la COX-1 y de canales BKCa. Además, se 
demuestra la existencia de receptores B2 presinápticos facilitadores de la 






4. En el cuello de la vejiga urinaria del cerdo y del hombre existe una marcada 
presencia de la PDE4. En esta estructura, el inhibidor selectivo de dicho enzima 
rolipram promueve una relajación mucho más potente que la originada por los 
inhibidores de la PDE5 sildenafilo y vardenafilo. En el cerdo, la relajación 
inducida por el rolipram es producida a través de la vía de la PKA 
involucrando la activación de canales BKCa e IKCa, así como, mecanismos 
dependientes de la desensibilización del [Ca2+]i. Dicho efecto es, asimismo, 
producido vía liberación del NO y el H2S desde los nervios intramurales del 
cuello vesical. 
 
5. Los agonistas de los receptores B2 podrían ser de utilidad terapéutica en la IU 
de estrés producida por deficiencia esfintérica intrínseca por promover la 
contracción y el cierre del esfínter uretral interno. Asimismo, antagonistas de 
dichos receptores y bloqueantes de los canales VOC tipo L y de la PDE4 
podrían efectivos en el tratamiento del cuadro obstructivo del STUI secundario 
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ROLE OF THE BRADYKININ AND THE PHOSPHODIESTERASE TYPE 4 
INHIBITORS IN THE PHYSIOLOGY OF MICTURITION 
 
INTRODUCTION 
Bradykinin (BK), a metabolite of the kallikrein-kinin system, is a potent mediator 
of inflammation, causing pain, vasodilatation, increased vascular permeability, fluid 
secretion from epithelia and smooth muscle contraction (Dray & Perkins, 1993). BK 
exerts its action via two receptor subtypes B1 and B2 (Regoli et al., 1998). BK is a 
selective agonist for the B2 receptor, whereas the B1 one exhibits greater selectivity for 
BK metabolites lacking the C-terminal Arg (Regoli et al., 1998). BK immunoreactivity is 
present in afferent and autonomic efferent neurons innervating the bladder and 
urethra smooth muscle and in the urothelium, where BK exerts a wide range of 
biological actions including the ability to contract, via B1 and B2 receptor activation, the 
detrusor smooth muscle, stimulate sensory nerves and evoke the release of 
cyclooxygenase (COX) products (Meini et al., 1998, 2000; Arms & Vizzard, 2011; 
Andersson & Arner, 2004). Both BK receptor subtypes also play a key role in the 
pathogenesis of experimental cystitis and activation of the kallikrein-kinin system in 
urinary bladders of patients suffering interstitial cystitis has been reported (Zuraw et 
al., 1994; Lecci et al., 1999). BK receptors have also been proposed as therapeutic 
receptor targets for the stress urinary incontinence, by increasing the outlet resistance 
(Yoshimura et al., 2008). 
Phosphodiesterases (PDEs) are essential components in the cyclic AMP 
(cAMP)/protein kinase A (PKA) and the cyclic GMP (cGMP)/protein kinase G (PKG) 
signaling pathways since they can hydrolyze, within the cell, ten times more cAMP 
and/or cGMP than they are synthesized by their respective cyclases. PDEs inhibition 
results in large increases in intracellular cAMP and/or cGMP concentrations and 
subsequent kinase activation, thus enhancing smooth muscle relaxation (Matsumoto et 
al., 2003; Wheeler et al., 2005). There are 11 known PDE isoenzymes of which the PDE4, 
PDE7 and PDE8 families specifically hydrolyze cAMP, whereas that PDE5, PDE6 and 
PDE9 are cGMP-specific. PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 and PDE11 are dual substrate 
PDEs (Matsumoto et al., 2003; Wheeler et al., 2005).  
The cAMP signaling pathway is essential in the regulation of bladder 
contractility (Wheeler et al., 2005; Petkov & Nelson, 2005; Hristov et al., 2008). cAMP, 





various K+ and Ca2+ channels, thus reducing the myocyte excitability and contractility 
(Petkov & Nelson, 2005; Hristov et al., 2008). The cAMP and cGMP pathways have a 
major role in detrusor and urethra, respectively, relaxation, and thus PDE4 and PDE5 
inhibitors have been proposed for the treatment of overactive bladder and lower 
urinary tract symptoms (LUTS), respectively (Andersson, 2007; Oger et al., 2007; 
Hristov et al., 2008; Yamaguchi, 2013).  
The autonomic nervous system plays an essential role in the maintenance of 
ureteral motor activity. Thus, noradrenaline (NA) (Hernández et al., 1992) and 
acetylcholine (Hernández et al., 1993) stimulate intravesical ureter phasic activity and 
basal tone through adrenergic and muscarinic, respectively, receptors. Nitric oxide 
(NO) and unknown nature mediator/s are involved in the non-adrenergic non-
cholinergic (NANC) inhibitory neurotransmission of the pig intravesical ureter 
(Hernández et al., 1995). Several peptides exert a dual action (contraction and/or 
relaxation) of the intravesical ureter smooth muscle. Thus, substance P or neurokinin A 
evoke a direct contraction through smooth muscle NK2 receptors (Bustamante et al., 
2000, 2001), whereas vasoactive intestinal peptide (VIP) or pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide 38 (PACAP 38) relax the intravesical ureter through smooth 
muscle VIP/PACAP receptors (Hernández et al., 2004).  
The bladder neck is part of the urine bladder outflow region, in which NO  
(Hernández et al., 2007, 2008) and several non NO mediators, such as PACAP 38 
(Hernández et al., 2006), calcitonin gene-related peptide (CGRP) (Martínez-Sáenz et al., 
2011) and hydrogen sulfide (H2S) (Fernandes et al., 2013a, 2013b), as well as an 
unidentified nerve-dependent component (Martínez-Sáenz et al., 2011), are involved in 
the inhibitory transmission.  
The knowledge of the mechanisms involved in the control of the intravesical 
ureter and/or bladder neck smooth muscle tone is essential in order to provide 
therapeutical agents for contraction and/or relaxation of distal ureter in vesicoureteral 
reflux and obstructive ureteral pathologies, as well as, for the treatment of urinary 
incontinence produced by intrinsic sphincteric deficiency (Hernández et al., 2008) and 
for relax the bladder outlet region in LUTS secondary to benign prostatic hyperplasia 







There are no data about the involvement of BK receptors in distal ureter and 
bladder outflow region tone regulation, as well as, about the role of PDE4 in the 
bladder base smooth muscle relaxation. Therefore, the current study investigates the 
role of BK receptors on the pig intravesical ureter and bladder neck smooth muscle 
contractility and the PDE4 expression and the relaxation elicited by the PDE4 inhibitor 
rolipram in the pig and human bladder neck.  
METHODS 
We used immunohistochemistry for BK receptor and PDE4 expression, 
myographs for isometric force recordings to BK and rolipram, and fura-2 fluorescence 
for simultaneous measurements of intracellular Ca2+ concentration ([Ca2+]i) and tension 
for rolipram in bladder neck samples. 
RESULTS  
Concerning to the role of BK receptors in the regulation of the smooth muscle 
contractility of the pig intravesical ureter, our results provide morphological and 
functional evidence for an involvement of neuronal and smooth muscle B2 receptors in 
the regulation of muscle tension to the pig intravesical ureter. BK produces contraction 
via activation of smooth muscle B2 receptors essentially coupled to extracellular Ca2+ 
entry via L-type VOC channels with a poor role for intracellular Ca2+ mobilization. In 
addition, neuronal B2 receptors facilitating the NO-dependent and independent NANC 
inhibitory neurotransmission are also involved. This conclusion is supported by the 
following observations: (i) The presence of the B2 receptor in the smooth muscle and 
urothelium, as well as B2 receptor-IR detected within nerve fibers widely distributed in 
the muscle layer of the intravesical ureter. (ii) BK-induced contraction was profoundly 
reduced as a consequence of extracellular Ca2+ removal and by B2 receptor and L-type 
VOC channel blockade. (iii) On U46619-precontracted samples, under NANC 
conditions, in the absence or presence of NO synthase inhibitors, electrical field 
stimulation (EFS)-elicited frequency-dependent relaxations which were reduced by B2 
receptor blockade. (iv) Kallidin, a B1 receptor agonist, failed to increase preparation 
basal tension or to induce relaxation on U46619-induced tone.  
In the bladder neck, current results provide morphological and functional 
evidence that neuronal and non-neuronal mechanisms are involved in the BK-induced 





smooth muscle kinin B2 receptors essentially coupled to extracellular Ca2+ entry via 
VOC (L-type). Neuronal facilitatory B2 receptors modulating NANC inhibitory 
neurotransmission and urothelial B1 receptors producing smooth muscle relaxation via 
COX-1 pathway and BKCa channel activation are also demonstrated. This is supported 
by the following data: (i) The presence of the B2 receptor in the smooth muscle and 
urothelium, as well as B2 receptor-IR detected within nerve fibers widely distributed in 
the muscle layer of the bladder neck. (ii) BK-induced contraction was profoundly 
reduced as a consequence of extracellular Ca2+ removal and by B2 receptor and L-type 
VOC channel blockade. (iii) On phenylephrine-precontracted denuded strips, under 
NANC conditions, in the absence or presence of NO synthase inhibitors, EFS-elicited 
frequency-dependent relaxations which were reduced by B2 receptor blockade. (iv) In 
urothelium-intact samples, the B1 receptor agonist kallidin promoted concentration-
dependent relaxations which were reduced by blockade of B1 receptors, COX, COX-1 
and BKCa channels and abolished in urothelium-denuded samples and in K+-enriched 
physiological saline solution (KPSS)-precontracted strips. 
Moreover, current results show the presence of PDE4 enzyme in the smooth 
muscle layer of the pig and human bladder neck, where rolipram, a PDE4 inhibitor, 
exerts a much more potent relaxation than that elicited by PDE5 inhibitors sildenafil 
and vardenafil. This is supported by the following findings: (i) PDE4 expression was 
observed widely distributed in the smooth muscle layer of the pig and human bladder 
neck. (ii) On urothelium-denuded phenylephrine (PhE)-precontracted strips of pig and 
human, rolipram, sildenafil and vardenafil produced concentration-dependent 
relaxations with the following order of potency: rolipram>>sildenafil>vardenafil. (iii) 
In pig, the adenylyl cyclase activator forskolin potentiated rolipram-elicited relaxation, 
whereas PKA blockade reduced such effect. On KPSS-precontracted bladder neck 
strips, rolipram evoked a lower relaxation than that obtained on PhE-stimulated 
preparations. Inhibition of large BKCa and IKCa channels, neuronal VOC channels, NO 
and H2S synthases reduced rolipram responses. (iv) Rolipram inhibited the 






From all of our results we can conclude: 
 
1.  BK produces contraction of pig intravesical ureter via smooth muscle B2 
receptors coupled to extracellular Ca2+ entry mainly via VOC (L-type) channels, 
with a poor role for intracellular Ca2+ mobilization. Facilitatory neuronal B2 
receptors modulating NO-dependent or independent NANC inhibitory 
neurotransmission are also demonstrated. (Ribeiro et al., Under Review in 
Neurourol Urodyn).  
2.  The fact that B2 receptors are involved in the potent BK-induced contraction in 
the intravesical ureter, suggests a possible use of selective agonists of these 
receptors to cause contraction and the closure of the distal ureter in 
vesicoureteral reflux. B2 receptor antagonists and inhibitors of L-type VOC 
channels, could be also therapeutically useful as antispasmodics in obstructive 
processes for producing smooth muscle relaxation and favour the progression 
of calculi embedded in the ureteral wall. 
3.  BK produces contraction of pig bladder neck via smooth muscle B2 receptors 
coupled mainly to extracellular Ca2+ entry via VOC channels with a minor role 
for intracellular Ca2+ mobilization. Facilitatory neuronal B2 receptors 
modulating NANC inhibitory neurotransmission and urothelial B1 receptors 
producing relaxation via the COX-1 pathway and BKCa channel opening are 
also demonstrated (Ribeiro et al., 2013). 
4.  PDE4 is present in the pig and human bladder neck smooth muscle, where 
rolipram exerts a much more potent relaxation than that elicited by PDE5 
inhibitors, sildenafil and vardenafil. In pig, rolipram-induced response is 
produced through the PKA pathway involving BKCa and IKCa channel 
activation and [Ca2+]i desensitization-dependent mechanisms, this relaxation 
also being due to neuronal NO and H2S release (Ribeiro et al., 2014).   
5.  B2 receptor selective agonists may be of therapeutic use in urinary stress 
incontinence caused by intrinsic sphincteric deficiency for producing 
contraction and closure of the internal urethral sphincter. Furthermore, 
antagonists of these receptors and L-type VOC channels and PDE4 inhibitors 
may be effective in treating LUTS secondary to BPH.  
  
 
